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Anfang 2012 rückte der ehemalige Schalke 04 Manager Rudi Assauer mit seiner 
Autobiographie „Wie ausgewechselt: Verblassende Erinnerungen an mein Leben“ die 
Alzheimer-Krankheit (Alzheimer´s disease, AD) wieder in den öffentlichen 
Mittelpunkt.1 
Die AD ist eine irreversible, neurodegenerative Erkrankung. Sie ist gekennzeichnet 
durch zwei pathologische Hauptmerkmale: die Bildung von amyloiden Plaques und 
Neurofibrillenbündeln (neurofibrillary tangels; NFTs), Abb. 1. Diese Veränderungen 
im Gehirn wurden im vorherigen Jahrhundert durch Alois Alzheimer entdeckt und 
spielen eine entscheidende Rolle in der AD-Diagnostik.2-4 Bis heute kann eine 
definitive AD-Diagnose erst post mortem erfolgen.5,6 Die Folgen der Alzheimer-
Krankheit sind Gedächtnisverlust, Verlust der Sprachfähigkeit, Verwirrtheit und 
Desorientierung.7,8 Aufgrund dieser Symptome benötigen AD-Patienten eine 
intensive und meist langjährige Betreuung, was die AD auch aus sozioökonomischer 
Sicht zur großen Herausforderung macht.9 
 
Abb. 1: Histopathologische Färbung von Gehirnschnitten, zur Verfügung gestellt von Dr. D. Kieser, in 
Zusammenarbeit mit dem Klinikum Darmstadt. Links: ein extrazelluläres amyloid Plaque; Rechts: ein 
intrazelluläres Neurofibrillenbündel (neurofibrillary tangel; NFT). 
Neben der symptomatischen Behandlung der AD mit Acetylcholinesterase oder N-
Methyl-D-aspartat Hemmern konnten verschieden Studien zeigen, dass auch eine 
Steigerung der kognitiven Belastung und der körperlichen Aktivität die Lebensqualität 
von AD-Patienten positiv beeinflusst.10-12 Krankheitsbeeinflussende AD-Therapien 
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sind derzeit noch nicht bekannt, daher führt die Alzheimer-Krankheit unweigerlich 
zum Tod. Krankheitsbeeinflussende AD-Therapien sind jedoch Gegenstand 
intensiver Forschungsbemühungen. Dabei ist ein Schwerpunkt, die Entwicklung von 
Inhibitoren für die Glykogen Synthase Kinase-3 (GSK-3). Diese wird mit der 
Entwicklung beider pathologischer AD Merkmale in Verbindung gebracht.13,14 Aktuell 






















1.1.1 Prävalenz und Inzidenz 
 
Die bis dato unheilbare Alzheimer-Krankheit wird auch als „Krankheit des Alters“ 
bezeichnet, da sie verstärkt bei Menschen über 60 Jahren auftritt. Infolge des 
demographischen Wandels breitet sich die AD immer schneller und weiter aus. 
Eine im Jahre 2005 veröffentlichte internationale Demenzstudie ergab, dass sich die 
für 2001 ermittelte Anzahl Demenzkranker (24,3 Mio.) alle 20 Jahre verdoppeln wird. 
Somit ist im Jahr 2040 von weltweit ca. 81,1 Mio. Menschen, die an einer Demenz 
erkrankt sind, auszugehen.16 Bei ungefähr 70 % der Demenzpatienten wird die 
Erkrankung auf AD zurückgeführt.17 Allein in Deutschland erkranken jedes Jahr 
schätzungsweise mehr als 290.000 Menschen im Alter von ≥ 65 Jahren an AD. Die 
geschätzte Gesamtanzahl deutscher AD-Patienten liegt bei knapp 1,2 Mio. 
Menschen. Bis zum Jahr 2030 wird mit einer Steigerung auf 2 Mio. Erkrankte 
gerechnet.8,7 Eine von der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation; 
WHO) veröffentlichte Studie über erwerbsunfähige Menschen ergab sogar, dass die 
Demenz mit 11,2 % bei Menschen älter als 60 Jahren die am häufigsten auftretende 















1.1.2.1 Amyloide Plaques und hyperphosphoryliertes Tau
 
Die Alzheimer-Krankheit zeichnet sich unter anderem 
Immunantwort, Neuronendegeneration und Gehirnatrophie 
sind die pathologischen Hauptmerkmale amyloide Plaques und Neurofibrillenbündel.
Die extrazellulären amyloiden Plaques bestehen hauptsächlich aus 
Peptiden, die sich infolge des 
amyloid precursor protein) bilden.
der Bildung von Neuronen, deren Plastizität und dem Eisenexport in Verbindung 
steht.20-22 Jedoch ist die genaue Funktion bis heute nicht geklärt. 
zwei Routen abgebaut werden, den 
Abb. 2.23 
Abb. 2: Schematische Darstellung 
sAPPα = durch die α-Sekretase abgespaltene
Aminosäure langes, C-terminales Fragment
terminale Ektodomäne des APPs; 
intrazelluläre Domäne des APP; Aβ 
Bei gesunden Menschen dominiert der
Sekretase das APP und es werden
 
 
durch eine erhöhte 
aus. Die Ursache dafür 
A
APP-Metabolismus (APP = Amyloid Vorläuferprotein; 
19
 Das APP ist ein Transmembranprotein, das mit 
Das APP kann auf 
nicht-amyloidogenen und amyloidogenen Weg
des nicht-amyloidogenen und amyloidogenen APP
; N-terminale Ektodomäne des APPs
; sAPPβ = durch die β-Sekretase abgespaltene, N
C99 = 99 Aminosäure langes, C-terminales Fragment
= amyloid β Peptide mit einer Aminosäureanzahl von 38
 nicht-amyloidogene Weg. Dabei spaltet die 
 nichttoxische Aβ-Peptide gebildet
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jedoch unter anderem Mutationen im APP auf, verschiebt sich der APP-
Metabolismus in Richtung der amyloidogenen Route.26 Hierbei wird das APP 
zunächst von der β-Sekretase gespalten. Anschließend spaltet die γ-Sekretase das 
transmembranständige C99 Peptid (99 Aminosäure langes, C-terminales Fragment). 
Dabei entstehen vor allem Peptide mit einer Länge von 40 Aminosäuren (Aβ40), aber 
auch Aβ42-Peptide. Insbesondere die Aβ42-Peptide sind vergleichsweise hydrophob 
und weisen dadurch eine gesteigerte Tendenz zur Aggregation auf. Sie bilden 
letztlich die dominante Isoform der extrazellulären amyloiden Plaques.27-31 Die Folgen 
der amyloiden Plaques sind oxydativer Stress, eine erhöhte Immunantwort und 
synaptische Fehlfunktionen. Diese werden neben den amyloiden Plaques mit der AD 
in Verbindung gebracht.23 
Ein Vergleich von gesunden Menschen mit AD-Patienten ergab bei Letzteren eine 
achtmal höhere Konzentration des Proteins Tau im Gehirn.32 Dieses Mikrotubuli-
assoziierte Protein ist Hauptbestandteil der AD-assoziierten, intrazellulären 
Neurofibrillenbündel. Tau ist ein lösliches, weitgehend ungefaltetes Protein, welches 
sich infolge einer Hyperphosphorylierung zu den unlöslichen Aggregaten, NFTs, 
zusammenlagert, Abb. 3.32-36 Für eine Vielzahl an AD-spezifischen Tau-
Phosphorylierungsstellen konnten bereits die entsprechenden Kinasen wie cyclin-
dependent kinase 5 (CDK5), extracellular signal-related kinase 2 (ERK2), Casein 
Kinase 1 (CK1) und Glykogen Synthase Kinase-3 (GSK-3) identifiziert werden.37-39 
Im Vergleich zu den anderen Kinasen phosphoryliert GSK-3 Tau an den meisten AD-
spezifischen Phosphorylierungsstellen.37 Laut der sogenannten Tau-Hypothese liegt 
im Fall der Alzheimer-Krankheit ein Ungleichgewicht zwischen der Kinase- und 
Phosphataseaktivität (Phosphatasen dephosphorylieren zuvor phosphorylierte 
Aminosäuren) in den Zellen des Gehirns vor.38,39 Es folgt eine pathogene 
Hyperphosphorylierung von Tau, wodurch die Bindung an Mikrotubuli destabilisiert 
wird.40,41 Die sich bildenden hyperphosphorylierten Tau-Monomere lagern sich zu 
Tau-Oligomeren zusammen. Diese formen paarig-helikale Filamente (PHFs), welche 
abschließend zu NFTs in Form von β-Faltblättern aggregieren. Die nun fehlende 
stabilisierende Wirkung des Tau-Proteins auf das Mikrotubuli führt letztlich zu dessen 
Depolymerisation. Dadurch wird der axonale Transport in den Neuronen und die 
Neurotransmission gestört.34,36,40,41 Die Bildung von NFTs und die Störung des 
axonalen Transports hat die Degeneration der Neuronen und kognitive 
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Fehlfunktionen zur Folge. Beides wird mit der 
gebracht. 
Abb. 3: Ein schematischer Vergleich eines gesunden und 
beispielsweise die AD erkrankten Neurons
kinase 5, GSK-3 = Glykogen Synthase 
Der genaue Zusammenhang zwischen den amyloiden Plaques und NFTs ist bis 
heute nicht ganz verstanden. 
oder umgekehrt ist Gegenstand aktueller Diskussionen.
liegen wissenschaftliche Hinweise vor, dass eine toxische Konzentration an A
Peptiden ausschlaggebend für die pathogene Veränderung von Tau (Bildung von 
NFTs) ist. Andererseits konnte nachgewiesen werden, dass eine erhöhte Tau
Expression die Bildung neurotoxischer, amyloider Peptide fördert.
Faktoren für die Entwicklung beider pathologischer Hauptmerkmale wurde die Kinase 
GSK-3 angeführt. GSK-3 wird nicht nur mit der Hyperphosphorylierung von Tau, 
sondern auch mit dem APP-Metabolismus in Verbindung gebracht.
aktuell Gegenstand wissenschaftlicher Diskussionen.
Derzeit werden jedoch nicht nur die amyloiden Plaques und NFTs als neurotoxisch 
betrachtet, vielmehr liegt der aktuelle wissenschaf
 
Alzheimer-Krankheit 
eines an einer Tauopathie wie 
 sowie der Bildung von NFTs; CDK5 = 
Kinase-3.42 
Ob die NFTs eine Folge der amyloiden Plaques sind 
43-47
 Auf der einen Se
37
















und neurotoxischen Vorläufern.49-54 Neben den extrazellulären Aβ-Peptiden können 
auch Tau-Oligomere in unterschiedliche Gehirnregionen migrieren und dort ebenfalls 
neurotoxische Kaskaden auslösen.55,56 Neben den angesprochenen Aβ- und Tau-






Die Verbreitung der NFTs im Gehirn lässt sich mit dem Schweregrad der AD eines 
Patienten korrelieren. Dies wird genutzt, um den Krankheitsfortschritt von AD-
Patienten richtig einordnen zu können. Dabei werden die einzelnen Phasen der AD 
in sogenannte Braak-Stadien unterteilt, Abb. 4/Tabelle 1.58,59 
 
Abb. 4: Eine schematische Darstellung von NFT-Ablagerungen im Gehirn eingeteilt nach Braak-
Stadien. – Mit freundlicher Genehmigung von Springer.58 
Im ersten Braak-Stadium sind nur wenige NFTs in der transentorhinalen 
Gehirnregion detektierbar. Diese kommen im zweiten Braak-Stadium vermehrt vor 
und sind bereits teilweise auch im Hippocampus vorhanden. Weder im I. noch im II. 
Braak-Stadium sind klinische Symptome nachweisbar. Das ändert sich im dritten und 
vierten Braak-Stadium. Hier kommt es zu milden bis mäßigen kognitiven 
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Beeinträchtigungen und Persönlichkeitsveränderungen. Pathologisch breiten sich die 
Veränderungen bis zur äußeren entorhinalen Region und in die tiefere entorhinale 
Region (leitet Informationen zum Neocortex) aus. In den Braak-Stadien fünf und 
sechs können die NFTs im gesamten Hippocampus und in den angrenzenden 
Neocortex-Regionen nachgewiesen werden. Dies geht einher mit einer stark 
ausgeprägten Form der Demenz und motorischen Funktions- sowie 
Sprachstörungen.58,59 
Auch die Entwicklung der Aβ-Ablagerungen wird in unterschiedliche Phasen 
eingeteilt.60-64 Jedoch ist hierbei keine allgemeingültige Korrelation zwischen dem 
Ausmaß der Plaquebildung und der Schwere der AD zu erkennen. 







1 wenige Neurofibrillenbündel in der transentorhinalen Gehirnregion - 
2 
vermehrt Neurofibrillenbündel in der 
transentorhinalen Gehirnregion und 
teilweise auch im Hippocampus 
- 
3-4 
Neurofibrillenbündel breiten sich bis zur 
äußeren entorhinalen Region und in die 
tiefere entorhinale Region aus 
geringe kognitive Beeinträchtigungen und 
Persönlichkeitsveränderungen 
5-6 
Neurofibrillenbündel im gesamten 
Hippocampus und in den angrenzenden 
Neocortex-Regionen 
stark ausgeprägte Form der Demenz und 














Die Alzheimer-Krankheit wird in die zwei altersabhängigen Klassen early-onset AD 
(EOAD) und late-onset AD (LOAD) eingeteilt. AD-Patienten im Alter < 65 Jahren 
gehören zu EOAD und > 65 Jahren zu LOAD. Im Fall der EOAD wird in der Regel mit 
einem AD-Ausbruch in den späten 40igern bzw. frühen 50igern gerechnet. Ungefähr 
1-5 % der AD-Patienten werden zur EOAD gezählt. Die Mehrheit (> 95 %) der AD-
Patienten entwickelt die spätere LOAD. Klinisch sind EOAD und LOAD nicht zu 
unterscheiden.17 Sie lassen sich jedoch anhand ihrer genetischen Ursachen 
differenzieren. Aufgrund der hohen Durchdringung mit genetischen Mutationen bei 
Patienten mit EOAD wird hier auch von einer familiären vererbbaren AD (familial AD, 
FAD) gesprochen. Die LOAD wird eher als sporadische AD (sporadic AD, SAD) 
angesehen, da sie neben den epigenetischen Faktoren auch von Umweltfaktoren 
beeinflusst und im geringeren Maße vererblich ist.65 
APP (Amyloid precursor protein), PSEN1 (Presenilin 1) und PSEN2 (Presenilin 2) 
sind drei Gene, deren zumeist autosomal dominante Mutationen mit der EOAD in 
Verbindung gebracht werden, Tabelle 2.66 Nach der Diagnose einer dieser 
Prädispositionen wird in > 85 % der Fälle im Laufe des Lebens AD festgestellt.17 
Aktuell sind 231 genetische Mutationen bekannt.67 Genetische Mutationen von APP, 
PSEN1 und PSEN2 führen zu einem bevorzugten Abbau des Proteins APP durch 
den amyloidogenen Weg.68,69 
Die einzige wissenschaftlich etablierte Prädisposition für LOAD ist der 
Polymorphismus des Gens Apolipoprotein E (APOE, Tabelle 2). Liegt ein APOE ε4 
Allel vor, konnte ein 2- bis 3-fach erhöhtes AD Risiko festgestellt werden. Werden 
zwei APOE ε4 Allele bei einem Patienten bestimmt, besteht sogar ein mehr als 6-
fach erhöhtes AD-Risiko. Mit jedem Allel beginnt die AD ca. sechs bis sieben Jahre 
eher.70-72 Der mechanistische Zusammenhang zwischen APOE ε4 und AD konnte 
bisher nicht hinreichend aufgeklärt werden. Wissenschaftliche Untersuchungen 
weisen jedoch darauf hin, dass APOE ε4 das Ausschleusen von Aβ aus dem Gehirn 
vermindert und zudem die Aβ-Aggregation im Gehirn unterstützt.73-76 Dennoch gibt 
es viele Menschen mit APOE Risikoallel, die demenzfrei älter als 90 Jahre werden. 
Dies lässt neben der genetischen Vorbelastung auf weitere genetische Einflüsse 
sowie Umweltfaktoren schließen, die letztlich in Kombination zu AD führen können.66 
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Tabelle 2: Prädispositionen der Alzheimer-Krankheit und deren Auswirkungen auf den β-amyloiden 
Phänotyp. 
Gen 
Symbol Gen Name Chromosom Erbgang Phänotyp 
APP Amyloid precursor protein 21 
Autosomal 
dominant 
Steigert die Produktion von 
allen Aβ-Peptiden sowie im 
Speziellen die von Aβ42 
PSEN1 Presenilin 1 14 Autosomal dominant 
Steigert die Produktion von 
Aβ42 
PSEN2 Presenilin 2 1 Autosomal dominant 
Steigert die Produktion von 
Aβ42 
APOE Apolipoprotein E 19 Sporadisch 
Vermindert das Ausschleusen 
von Aβ aus dem Gehirn und 





















Seit 1984 bilden die AD-Kriterien des National Institute of Neurological and 
Communicative Disorders and Stroke and Alzheimer´s Disease and Related 
Disorders Association (NINCDS-ADRDA) die Grundlage für die AD-Diagnostik.6 
Durch die fortwährende Einarbeitung neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse im 
Bereich der prodromalen AD erfolgte eine stetige Weiterentwicklung. 2007 wurde 
durch die International Working Group for New Research Criteria for the Diagnosis of 
AD unter anderem festgelegt, dass sowohl die klinischen als auch pathologischen 
Merkmale vorliegen müssen, bevor eine definitive AD-Diagnose gestellt werden 
darf.5 Klinische Merkmale umfassen beispielsweise die Verminderung des 
episodischen Gedächtnisses, aber auch Verhaltensauffälligkeiten wie 
Sprachstörungen und Verwirrtheit. Deren Charakterisierung und Klassifizierung 
erfolgt durch spezifische klinische Testverfahren, wie Alzheimer´s Disease 
Assessment Scale-Cognitive Subset (ADAS-Cog) oder Mini-Mental State 
Examination (MMSE).11,12 Da bis heute die definitive Bestimmung der 
neuropathologischen AD-Merkmale der amyloiden Plaques und der NFTs nur post 
mortem möglich ist, gibt es derzeit intensive Forschungsbemühungen, spezifische 
Verfahren sowie Biomarker für die Diagnose zu Lebzeiten zu evaluieren. 
 
 
1.1.4.1 Morphologische und funktionelle Diagnostik 
 
Die bildgebenden Verfahren, die im Zuge der AD-Diagnostik zum Einsatz kommen, 
können grob in morphologische und funktionelle Methoden unterteilt werden. Die 
Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein strukturell bildgebendes Verfahren 
basierend auf dem Prinzip der Kernspinresonanz (nuclear magnetic resonance, 
NMR).77,78 Es ermöglicht den Abgleich zu unterschiedlichen Zeitpunkten 
aufgenommener Gehirnvolumina.79-84 Die dabei ermittelten Gehirnatrophien konnten 
bereits mit Gedächtnisstörungen und einem erhöhten AD-Risiko in Verbindung 
gebracht werden.85,86 Zudem konnte mit Hilfe der MRT die Unterscheidung zwischen 
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dem mild cognitive impairment (MCI), der Frontotemporalen Demenz und der AD 
verbessert werden.87-90,17 
Durch die funktionell bildgebenden Verfahren, wie der funktionelle MRT (fMRT) und 
der Positronen-Emissions-Tomographie (PET), können neuronale Aktivitäten sichtbar 
gemacht werden.91, 92,93 Dabei ermöglicht z. B. die Applikation einer PET-Sonde wie 
2-[18F]-Fluor-2-deoxy-D-glukose (18F-FDG) die Messung des zerebralen 
Glukosemetabolismus, Abb. 5.94,17 Dies ermöglicht auf indirektem Wege die 
Bestimmung der synaptischen Aktivität und somit die Wahrscheinlichkeit einer 
Demenzerkrankung.95,96 
 
Abb. 5: Links: Die zur Detektion des zerebralen Glukosemetabolismus verwendete PET-Sonde 2-
[18F]-Fluor-2-deoxy-D-glukose (18F-FDG); Rechts: Die am häufigsten angewendete Aβ-Plaque 
spezifische PET-Probe im Bereich der AD 11C-PIB (PIB = Pittsburgh compound B).97,94,17,98 
Um den direkten Einsatz funktionell bildgebender Verfahren in der AD-Diagnostik zu 
erhöhen, wurden eine Vielzahl an Aβ-Ablagerungen bindende, niedermolekulare 
Substanzen untersucht. Die am häufigsten verwendete und an Aβ-Ablagerungen 
bindende PET-Sonde ist Pittsburgh compound B (11C-PIB, Abb. 5).97,98 Durch 11C-
PIB-PET-Messungen konnte das gesteigerte Vorkommen an Aβ-Ablagerungen bei 
AD-Patienten nachgewiesen werden, Abb. 6.99 Es wird bei präklinischen Studien zur 
Unterscheidung von gesunden Menschen und zum Ausschluss von AD eingesetzt.100 
Avid Radiopharmaceuticals, ein Tochterunternehmen von Eli Lilly, entwickelte mit 
Amyvid (Florbetapir, 18F-AV-45) die erste an Aβ-bindende und von der Food and 
Drug Administration (FDA) zugelassene PET-Sonde, Tabelle 3.101,102 Die im April 
2012 zugelassene und seit Juni 2012 kommerziell erhältliche PET-Probe soll bei 
einem AD-Verdacht unterstützend zum Einsatz kommen. Unterstützend deshalb, da 
positive Amyvid-PET-Aufnahmen kein eindeutiger Hinweis auf AD sind. Der Grund 
liegt darin, dass Aβ-Ablagerungen auch bei älteren, gesunden Menschen 
vorkommen.103 Dennoch lässt sich mit negativen Amyvid-PET-Aufnahmen die 
Alzheimer-Krankheit ausschließen. Dies liefert bei Patienten mit kognitiven 
 Schwächen und ohne A
Erkrankung.102,104 
Abb. 6: 11C-PIB-PET-Messungen 
Menschen und an Alzheimer erkrankten Menschen. Die Intensität der A
prozentualen Bereich von 5-40
Neuroscience.105 
 
Tabelle 3: Amyvid, die erste an A
109
 
Firma: Avid Radio(Eli Lilly)
Bindungsmuster: amyloid
FDA Zulassung April 2012
 
Auf dem Gebiet der NFT
zugelassene PET-Probe
Ligand publiziert, der 
Abb. 7.110,111 Erste präklinische Studien verliefen so positiv, dass laut der Autoren 
eine zukünftige klinische Prüfung geplant ist. Der Nutzen eine
Sonde besteht in der Möglichkeit, die gewonnenen PET
 
β-Ablagerungen einen Hinweis auf eine andere kognitive 
zur Detektion von Aβ-Ablagerungen im Gehirn
β-Ablagerungen ist in einem 
 % farblich dargestellt. – Mit freundlicher Genehmigung der 






-spezifischen Sonden gibt es noch kein
. Jedoch wurde vor Kurzem mit 18F-T808
27-fach spezifischer an NFTs als A
r 
-Aufnahmen mit den Braak
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Stadien vergleichen zu können. Das würde die Klassifizierung der AD eines 
Patienten und somit eine zielgerichtete Therapie ermöglichen.112-114 
 





Aβ40, Aβ42, pTau (phosphoryliertes Tau) und tTau (total tau) sind aktuell die 
gebräuchlichsten, löslichen Biomarker für die AD-Diagnostik. Sie kommen unter 
anderem im Plasma und der Zerebrospinalflüssigkeit (cerebrospinal fluid, CSF) vor. 
Im Vergleich zu gesunden Menschen lässt sich im CSF bei AD-Patienten eine 
erniedrigte Aβ42-Konzentration feststellen.117,118 Ein möglicher Grund könnten die Aβ-
Ablagerungen und die damit verbundene Verringerung der löslichen Aβ-
Konzentration sein. Entsprechende 11C-PIB-PET-Untersuchungen unterstützen diese 
Vermutung.119 Dadurch könnten CSF-Aβ42-Untersuchungen nicht nur als 
diagnostischer Biomarker für AD, sondern auch als Ersatzbiomarker für Aβ-Plaques 
verwendet werden.4 
Die Konzentration an pTau und tTau im CSF ist bei AD-Patienten höher als bei 
gesunden Menschen.120,121 Eine Kombination von CSF-Aβ42-, pTau- und tTau-
Untersuchungen könnte somit einen Weg darstellen, Prognosen über den kognitiven 
Verlauf vom normalen kognitiven Zustand bis hin zur AD zu ermöglichen.122,117,123-125 
Die Detektion von Aβ40, Aβ42, pTau und tTau in Plasmaproben hängt entscheidend 
von der Blut-Hirnschranke (blood-brain barrier, BBB) ab. Im Fall der 
Plasmabiomarker Aβ40 und Aβ42 ist der genaue Mechanismus, der zum 
Gleichgewichtszustand zwischen dem Plasma- und Gehirn-Aβ40- bzw. Aβ42-Level 
führt, noch ungeklärt. Jedoch konnten mit den receptor for advanced glycation 
endproducts (RAGEs) und dem low-density lipoprotein receptor related protein-1 
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(LRP1) zwei unterschiedliche Arten von Aβ-Transporterproteinen bestimmt werden.17 
Dabei transportieren RAGEs Aβ-Peptide vom Plasma durch die BBB ins Gehirn und 
der LRP1 diese vom Gehirn zurück ins Plasma.126-129 In einer Studie mit 1125 
Probanden konnte ein Zusammenhang zwischen dem Plasma Aβ40/Aβ42-Verhältnis 
und einem Ausbruch der AD sowie einem fortgeschrittenen AD-Stadium bestimmt 
werden.130 Obwohl dadurch das Aβ40/Aβ42-Verhältnis von Plasmaproben eine 
Aussage über die Entwicklung vom kognitiven Normalzustand bis hin zur AD zulässt, 




















1.1.5 Potentielle Risikofaktoren 
 
Um mögliche Risikofaktoren für langwierige Demenzerkrankungen, wie z. B. die 
Alzheimer-Krankheit, vorbeugend begegnen zu können, wurden unterschiedliche 
klinische Studien und Beobachtungsstudien durchgeführt.135 Dabei kam es bei 
Studien ähnlicher Rahmenbedingungen und Patientenkohorten oft zu 
widersprüchlichen Ergebnissen.17 Deshalb wird im Folgenden nur eine Auswahl an 
Risikofaktoren, die einen belastbaren Zusammenhang zur Demenz bzw. AD 
aufweisen, aufgeführt: Tabelle 4.10 
Tabelle 4: Eine Auswahl vorbeugender und risikobehafteter Faktoren der Alzheimer-Krankheit bzw. 
Demenz. 
Risikofaktor 
Folgen einer Steigerung 
Verringert das 
AD/Demenz Risiko 
Erhöht das AD/Demenz 
Risiko 
Erhöhte kognitive Belastung x  
Gesteigerte körperliche Aktivität x  
Adipositas des mittleren Alters  x 
Erhöhter Alkoholkonsum  x 
Rauchen  x 
Diabetes  x 
Hirnschlag  x 
Arterielle Hypertonie  x 
Hypercholesterinämie  x 
 
Die kognitive Belastung beinhaltet die Aspekte der Bildung, Erwerbstätigkeit und 
mentalen Aktivität.136 Prospektive Studien hatten zum Ergebnis, dass kognitiv 
stimulierende Aktivitäten wie Lesen und Spiele spielen bei Menschen 
unterschiedlichen Alters eine geringere AD-Erwartung hervorrufen als bei Menschen, 
die diesen Aktivitäten nicht nachgehen.137,138 Es werden jedoch nicht alle 
Gehirnregionen erreicht, wodurch beispielsweise alltägliche Gewohnheiten nicht 
beeinflusst werden.139 
Körperliche Aktivitäten wie Aerobic haben einen positiven Einfluss auf die kognitiven 
Leistungen. Studien belegen, dass Bewegung eine gesteigerte Gehirnfunktion bei 
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Menschen im Alter > 55 Jahren zur Folge hatte. Sie wiesen eine erhöhte kognitive 
Auffassungsgabe, visuelle Aufmerksamkeit und ein besseres Hörvermögen auf.140 
Weitere Studien ergaben eine verbesserte Sauerstoffaufnahme, Glucoseverwertung 
und einen erhöhten zerebralen Blutfluss.141 
Bei der Betrachtung des menschlichen Über- und Untergewichts wurde festgestellt, 
dass beides zu einem erhöhten Alzheimer-Krankheitsrisiko führt.142-144 Dabei spielt 
jedoch der Zeitpunkt der Gewichtsmessung eine wichtige Rolle. Da Patienten im 
prodromalen Stadium der Demenz beispielsweise die Einnahme von Mahlzeiten 
vergessen, führt dies im Krankheitsverlauf zum Gewichtsverlust.145 Bei starkem 
Übergewicht wird von einem bis zu 59 % erhöhten AD-Risiko ausgegangen.146 
Ein dosisabhängiges Resultat ergaben 15 prospektive Studien, die den 
Alkoholkonsum als möglichen AD-Risikofaktor betrachtet haben.147 Wird der Alkohol 
in geringem bis moderatem Maße konsumiert, wirkt er eventuell AD vermindernd. 
Steigert sich indes der Alkoholkonsum, erhöht sich das AD-Risiko. 
Im Fall des Rauchens weisen acht empirische Studien auf einen protektiven Einfluss 
hin. Jedoch zeigen 14 Kohortenstudien auf, dass durch das Rauchen ein 
gesteigertes AD-Risiko besteht.148,17 Rauchen kann durch verschiedene 
Mechanismen wie der Begünstigung des oxidativen Stresses der Beeinflussung des 
Immunsystems und der Förderung von zerebrovaskulären Krankheiten zu AD 
führen.149 
Eine Vielzahl medikamentös behandelbarer Erkrankungen des mittleren Alters (zw. 
31-50 Jahren) wurde mit einem erhöhten AD-Risiko in Verbindung gebracht. Dazu 
gehören beispielsweise der Diabetes Typ II (type 2 diabetes, T2D) und der 
Hirnschlag, sowie die arterielle Hypertonie und die Hypercholesterinämie, Tabelle 4. 
Einen direkten Zusammenhang zur AD gibt es jedoch nur im Fall des Diabetes.10 Als 
Grund für die Verknüpfung des T2D und AD wurden verschiedene Mechanismen 
vorgeschlagen. Bei einer Hyperinsulinämie kommt es zu einer erhöhten 
Insulinausschüttung, das mit den Aβ-Peptiden um die Bindung an das insulin 
degrading enzyme (IDE) konkurriert. Dadurch wird das Ausschleusen des Aβ-Peptids 
aus dem Gehirn behindert und eine Akkumulation sowie die Bildung von AD 
unterstützt.150 Liegt jedoch eine Insulinresistenz vor, kommt es zu einer reduzierten 
Aktivierung des Insulin-/AKT-Signalwegs. Eine Folge ist, dass GSK-3 nicht mehr 
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deaktiviert wird.151 Aktives GSK-3 wird mit einer Hyperphosphorylierung von Tau und 
somit mit der Entstehung von NFTs und AD in Verbindung gebracht.37 Die 
prospektiven Kohortenstudien zum Diabetes Typ II ergaben ein nahezu verdoppeltes 
AD-Risiko von T2D-Patienten.152-154 
Ein Hirnschlag kann zerebrovaskuläre Veränderungen im Gehirn hervorrufen. Die 
Folge kann ein Gedächtnisverlust sein, der sich direkt zu einer Demenz ausweitet.17 
Eine weitere Konsequenz kann eine Hypoperfusion sein, welche eine 
Überexpression der CDK5 hervorruft. CDK5 wird neben GSK-3 mit einer anomalen 
Phosphorylierung von Tau und somit mit der Ausbildung von AD in Verbindung 
gebracht.155 Darüber hinaus kann überexprimiertes CDK5 zu einer tödlichen, 
neuronalen Apoptose führen.156 
Im mittleren Alter könnte die arterielle Hypertonie eine verminderte vaskuläre 
Integrität der BBB hervorrufen. Der dadurch entstehende Proteinfluss ins 
Gehirngewebe verursacht Zellschädigungen, Apoptose, Reduktion neuronaler oder 
synaptischer Funktionen und eine gesteigerte Aβ-Akkumulation führen.157,158 Die 
Folge kann die Alzheimer-Krankheit sein. Durchgeführte Studien mit 
Blutdrucksenkern und deren Einfluss auf die Entwicklung von AD waren nicht 
eindeutig. Es müssen weitere Studien abgewartet werden, um eine genauere 
Aussage treffen zu können.159 
Um den Zusammenhang zwischen Demenzerkrankungen und Hypercholesterinämie 
im mittleren Alter zu untersuchen, wurden klinische 18 Studien durchgeführt. Bei vier 
Studien konnte ein Zusammenhang zum gesteigerten Auftreten von 
Demenzerkrankungen bestimmt werden.160,161 In Folgestudien mit Statinen 
(Cholesterinsenkern) zeigten sich jedoch keine positiven Effekte auf die Entwicklung 
der Alzheimer-Krankheit.162 
Es bleibt festzuhalten, dass die wichtigsten selbst beeinflussbaren Faktoren die 





 1.2 Therapie und Therapie
 
1.2.1 Aktuelle medikamentöse 
 
Seit Mitte der 90iger Jahre ist die
Therapeutika gehören Acetylcholinesterase
D-aspartat (NMDA)-Rezeptor
Neben den Aβ-Plaques und NFTs sind die Beschädigu
Neuronen Folgen der 
Neurotransmitters Acetylcholin produziert. Dies kann durch die Applikation von 
Acetylcholinesterase-Inhibitor
von Acetylcholin. Im Anfangsstadium einer AD 
Produktion von Acetylcholin 
AChEI war das Tacrin Hydrochlorid
Tabelle 5: Von der FDA zugelassene Medikamente für 
Unternehmen Markenname
Shionogi Inc. Tacrin Hydrochlorid/












 AChEI = Acetylcholinesterase
Der Wirkstoff besitzt eine relativ schwierige Applikationsroutine und weist zudem 
erhebliche Nebenwirkungen bis hin zur Hepatotoxizität auf. 




 Behandlung der AD-Symptome möglich. Zu den 
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ng und das Sterben von 
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kompensieren.163,164 Der erste von der FDA z
 (Cognex®), Tabelle 5.165  
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dosierbare und verträglichere AChEIs Donepezil Hydrochlorid (Aricept®; wird als 
Racemat verabreicht), Rivastigmin Tartrat (Exelon®) und Galantamin 
Hydrobromid (Razadyne®) entwickelt, Tabelle 5. Alle drei AChEIs sind am 
effektivsten, wenn sie bereits im Anfangsstadium der AD eingenommen werden und 
erzielen beim Patienten annähernd die gleichen kognitiven Effekt.166-168 Sie 
verlangsamen den kognitiven Abbau und somit auch indirekt die Gemütsverfassung 
sowie die soziale Interaktion von AD-Patienten.169-172 Neue Untersuchungsmethoden, 
wie das Goal Attainment Scaling, helfen zudem bei der individuellen Behandlung mit 
AChEIs und verbessern deren Wirkpotential.173,174  
Das von der FDA zuletzt zugelassene Arzneimittel zur Behandlung von Alzheimer ist 
das Memantin Hydrochlorid (Namenda®), Tabelle 5.175,168 Es ist ein nicht 
kompetitiver NMDA-Rezeptor Antagonist. Memantin blockiert die Bindung des 
erregenden Neurotransmitters Glutamat an NMDA-Rezeptoren. Lädierte bzw. 
sterbende Neuronen lassen sehr viel Glutamat in den synaptischen Spalt frei. Dies 
hat eine Überstimulation und Beschädigung der nachgeschalteten Neuronen sowie 
eine gesteigerte Aktivität der NMDA-Rezeptoren zur Folge. Letzteres führt zu einer 
übersteigerten Kalziumfreisetzung und schließlich zur Zellschädigung bzw. zum 
Zelltod.176,177 Die Applikation von Memantin ermöglicht eine zeitlich begrenzte 
Unterdrückung dieser Exzitotoxizität, steigert die kognitive Leistung und wird zur 
Prävention bzw. Behandlung von Ruhelosigkeit und Aggressionen eingesetzt.178,179 
Es wird als Einzel- oder Kombinationstherapie zusammen mit AChEIs im mittleren 
bis fortgeschrittenen AD-Stadium eingesetzt.180,175 Obwohl die angesprochenen 
Wirkstoffe eine Verlangsamung des kognitiven Abbaus hervorrufen, verringert sich 
jedoch ihre Effektivität im Verlauf der AD.181 Der Grund liegt in dem nicht mehr 
kompensierbaren Neuronensterben. 
Es gibt noch weitere Wirkstoffe, die in der AD-Therapie eingesetzt werden. Jedoch 
dienen diese der Behandlung potentieller AD-Begleiterscheinungen wie 
Depressionen oder Psychosen und sind nicht direkt für die AD-Therapie zugelassen. 
Sie kommen im Zuge einer zulassungsüberschreitenden Anwendung (off-label use) 
zum Einsatz.12 Dabei muss immer das Verhältnis der geringen Behandlungserfolge 
gegenüber den eventuell auftretenden, starken Nebenwirkungen, wie einem 
Hirnschlag oder einer Erkrankung an Parkinson (Morbus Parkinson = Parkinson´s 
disease = PD), beachtet werden.182,183 
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Abschließend bleibt festzuhalten, dass obwohl eine Behandlung der AD Symptome 
in Grenzen möglich ist, eine krankheitsbeeinflussende Therapie Ziel der derzeitigen 
























1.2.2 Krankheitsbeeinflussende Therapieansätze 
 
Es gibt eine Vielzahl an Hypothesen zur krankheitsbeeinflussenden Behandlung von 
AD, Tabelle 6.184 Die entscheidenden, welche direkt mit den pathologischen 
Ursachen der AD in Verbindung stehen, sind die Aβ- und Tau-Hypothese. 
Tabelle 6: Eine Auswahl an Hypothesen, die die Ursachen der Alzheimer-Krankheit beschreiben 
sollen.184 
AD begründende Hypothese Zugrundeliegender Effekt 
Aβ Aβ-Akkumulation 
Cell cycle Nicht normale Aktivität und Wiedereintritt 
neuronaler Zellen in den Zellzyklus 
Entzündung Nachhaltige Immunantwort unter Einbeziehung 
von Mikrogliazellen und Astrozyten 
Oxidativer Stress Überproduktion freier Radikale 
Vaskuläre Zerebrale Hypoperfusion und Auftreten 
vaskulärer Risikofaktoren 
Tau Hyperphosphoryliertes Tau und dessen Akkumulation 
 
Die Aβ-Hypothese ist die bis dato am intensivsten untersuchte. Sie begründet die 
Entwicklung von AD mit der exzessiven Bildung von Aβ und dessen Akkumulation zu 
den extrazellulären Aβ-Plaques.185 Im letzten Jahrzehnt wurden neuere Erkenntnisse 
über die neurotoxischen Eigenschaften löslicher Aβ-Oligomere und Protofibrillen mit 
der AD in Verbindung gebracht.52 Infolge der Aβ-Hypothese ergaben sich diverse 
therapeutische Ansätze. Zu nennen wären die Modulation der Aβ-Produktion, die 
Unterdrückung der Aβ-Aggregation, die Förderung des Aβ-Abbaus und die Aβ-
Immuntherapie, Abb. 8.186 Die Immuntherapie kann in zwei Bereiche eingeteilt 
werden, in die aktive und passive Impfung. Bei der Aktiven handelt es sich um eine 
Impfung mit humanen fibrilliären Aβ42-Peptiden. Deren subkutane Injektion über 
einen gewissen Zeitraum soll eine Immunantwort in Form von anti-Aβ-Antikörpern 
hervorrufen.187,188 Jedoch konnten die positiven Ergebnisse der Tierversuche nicht in 
klinischen Tests bestätigt werden.189,190 Ähnlich wie bei der aktiven Impfung erzielte 
 die passive Impfung mit monoklonalen A
Ergebnisse, die jedoch nicht in klinischen 
Die Förderung des Aβ-Abbaus kann ebenfalls in zwei Teilbereiche eingeteilt werden. 
Zum einen kann der 
Transporterproteine der BBB aktiviert oder deaktiviert werden. 
Aβ-Degradationsenzyme
gestaltet sich aus medizinalchemischer Sicht 
Abb. 8: Ein Auszug möglicher A
APP = Amyloid Vorläufer Protein (
1, LRP1 = low-density lipoprotein receptor
barrier).186 
Ein Zugang ist die Inhibition
hemmen.193 Dies wurde 
activator inhibitor 1) erfolgreich umgesetzt.
entscheidende Aβ-Transporterproteine benannt werden. Hierbei ist RAGE für den 
Aβ-Zustrom ins Gehirn und LRP1 
gab es bisher keine positiven klinischen Ergebnisse für Aktivatoren/Inhibitoren auf 
den Gebieten der Aβ-Transporter und 
Aβ-Aggregationshemmer
binden und deren Aneinanderlagern
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194
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für dessen Ausschleusen verantwortlich.
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Die Modulation der Aβ-Produktion geht einher mit der Beeinflussung der 
Sekretaseaktivität. Sie bildet den Schwerpunkt aktueller Sekretaseforschung und es 
wurden bereits eine Vielzahl an γ-Sekretasemodulatoren publiziert, Abb. 9.196-199 
 
Abb. 9: Eine Auswahl an γ-Sekretasemodulatoren, die die Aβ-Sekretion vom pathologischen Aβ42 
Zugunsten des unbedenklichen Aβ38 reduziert.196-199 
Die γ-Sekretase wird moduliert (d.h. die Bildung von Aβ42 unterdrückt und die Bildung 
vom unbedenklichen Aβ38 unterstützt) und nicht inhibiert, da sie ansonsten auch den 
Notch-Signalweg beeinflussen würde. Ist letzteres der Fall, können unerwünschte 
Nebenwirkungen, in Form von Metaplasie intestinaler Becherzellen, Alterung der Milz 
B-Zellen und Hemmung der Thymozytendifferenzierung auftreten.200,201 Bis heute 
konnten sich weder γ-Sekretasemodulatoren noch γ-Sekretaseinhibitoren in den 
klinischen Phasen durchsetzen.181 
Mit der Tau-Hypothese wird das zweite pathologische Merkmal der AD betrachtet, 
die intrazellulären NFTs.32,202 Sie treten auch im Rahmen sogenannter Tauopathien 
wie der Pick-Krankheit (Pick´s Disease oder auch bekannt unter der 
Frontotemporalen-Demenz) oder der progressiven supranukleären Blickparese auf. 
Dennoch besteht eine enge Korrelation zwischen der Alzheimer-Krankheit und den 
Tau-Ablagerungen.203-205 Wie bei der Entstehung der Aβ-Plaques gibt es auch bei 
der Bildung der NFTs mehrere therapeutische Ansätze, Abb. 10. Einer davon ist die 
Unterdrückung der Tau-Aggregation. Ein zweiter ist die Hemmung der Tau-
Hyperphosphorylierung.206,207 Auf dem Gebiet der Tau-Aggregationshemmer wurde 
bereits eine Vielzahl potentieller Leitstrukturen veröffentlicht.42,208 Jedoch konnten die 
positiven Resultate aus den vorangegangenen in vivo Tests in den klinischen 
Studien nicht bestätigt werden. 
 
 Abb. 10: Ein Auszug möglicher Tau
GSK-3 = Glykogen Synthase 
MAP/microtubule affinity-regulating kinase 1
Für die Hyperphosphorylierung von Tau sind Kinase
MAP/microtubule affinity
Inhibition ist ein weiterer therapeutischer Ansatz, um die Bildung von NFTs zu 
verhindern. Im Fall von GSK
deren einzelne Vertreter
wurden.210 Aktuell befindet sich ein Inhibitor der TDZD
Thiadiazolindion), Tideglusib
Abb. 11: Eine Auswahl an Inhibitorleitstrukturen für die Glykogen Synthase 
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Studien nachgedacht. Dadurch soll eine verbesserte Erprobung potentieller AD-
Wirkstoffe ermöglicht werden.186,219 
Abschließend sei noch zu erwähnen, dass es auch nichtmedikamentöse 
Behandlungsansätze, wie beispielsweise kognitive Trainingseinheiten, für AD-




















 1.3 Die Glykogen Synthase 
zur Behandlung der 
 
1.3.1 Glykogen Synthase 
 
Die Glykogen Synthase 
Serin/Threonin Kinase. Sie zählt zur CMCG Kinasefamilie.
GSK-3 auch die MAP-Kinasen
Kinase-3 im Zusammenhang mit der Phosphorylierung der Glykogen Synthase (GS) 
identifiziert.226 Sie katalysiert 
Adenosintriphosphat (ATP) 
Abb. 12: Allgemeine Darstellung der Übertragung von einem 
Adenosintriphosphats auf ein 
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Menschen identifiziert.229
 
Kinase-3 als therapeutisches Zielenzym 
Alzheimer-Krankheit 
Kinase-3 
Kinase-3 (GSK-3) ist eine prolingerichtete (P+1) 
 Dazu gehören neben 
 und CDKs.222-225 1980 wurde die 
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stark konserviert.231 
 Fliegen und 
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Beim Menschen wird GSK-3 am stärksten im Gehirn, in Neuronen sowie Gliazellen, 
exprimiert.232,233,231,234 Es gibt zwei humane GSK-3 Isoformen, GSK-3α und GSK-3β. 
GSK-3α ist durch seine erweiterte, glycinreiche N-terminale Domäne mit 51 kDa (483 
Aminosäuren) größer als GSK-3β mit 47 kDa (433 Aminosäuren).235,231 Beide 
besitzen eine hohe Sequenzhomologie von 85 %. In der ATP-Bindungstasche  
liegt sogar eine Übereinstimmung von 98 % vor.231 Neben GSK-3α und GSK-3β 
wurde mit GSK-3β2 eine humane Splicevariante von GSK-3β entdeckt. Diese 
zeichnet sich durch eine 13 Aminosäure umfassende Insertion zwischen den GSK-3β 
Aminosäuren 303 und 304 aus. Sie wird hauptsächlich in neuronalem Gewebe 
exprimiert.233, 234 
Die genauen Funktionen der GSK-3 Isoformen sind bis heute nicht geklärt. Einen 
Hinweis auf deren metabolische Zusammenhänge könnte beispielsweise eine 














 1.3.2 Struktur 
 
Die röntgenkristallographisch gelöste Struktur von 
deren dreidimensionalen Aufbau
Abb. 13: Die Tertiärstruktur der Glykogen Synthase 
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allosterische Bindungstaschen bestimmt werden.
 
GSK-3β ermöglicht einen Blick auf 
, Abb. 13 (links).235,237 
Kinase-3 (GSK-3) (links; PDB: 3F88
) und eine schematische Darstellung von GSK
238,239,237
 
-3β entspricht einer allgemeinen zwei Domänen
kleineren, N-terminalen β-Strang
, α-helikalen Domäne.240,241 Zwischen den beiden 
ist die Substratbindetasche
, lokalisiert. Die Aktivierungsschleife liegt 
, was der Grund dafür ist, warum GSK
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 Die Axin-/FRAT-Bindetasche ermöglicht die Bindung 
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Alle GSK-3-Bindungstaschen sind potentielle Ziele für GSK-3-Inhibitoren. Jedoch 
sollte im Fall von allosterischen Inhibitoren darauf geachtet werden, dass potentielle 
Interaktionen mit Bindungstaschen im N-terminalen Bereich weniger 






















 1.3.3 Regulation 
 
Es gibt mehrere Mechanismen zur Regulation der Aktivität
durch Phosphorylierung, Proteinkomplexbildung
„primed“ Substrate erfolgen
Wird GSK-3 phosphoryliert, 
wirken. Im Fall des Ser21 bei GSK
inhibiert.244-246 Dies erfolgt über einen Autoinhibitionsmechanismus. Zunächst werden 
die am N-Terminus lokalisierten
(AKT = PKB, Proteinkinase B) phosphoryliert. Anschließend dient diese N
Aminosäuresequenz als Pseudosubstrat und faltet sich so 
eigene Substratbindetasche blockiert
Abb. 14: Schematische Darstellung der Konformationsänderung von GSK
Phosphorylierung von Ser21 (GSK
Für GSK-3β konnten mit Thr43, Ser389 und Thr390 drei weitere inhibierend wirkende 
Phosphorylierungsstellen
Phosphorylierung am Tyr279 bei GSK
einer Aktivitätssteigerung. Der zugrunde lieg
geklärt. Eine aktivierende Phosphorylierung von GSK







kann dies sowohl inhibierend als auch aktivi
-3α bzw. Ser9 bei GSK-3β wird die Kinaseaktivität 
 Serine 21 bzw. 9 von einer anderen Kinase wie AKT 
zurück
, Abb. 14.232, 235 
-3 hervorgerufen durch die 
-3α) bzw. Ser9 (GSK-3β).232, 235 
 bestimmt werden.247,248 Erfolgt dahingegen die 
-3α bzw. Tyr216 bei GSK
ende Mechanismus ist noch nicht 
-3β durch humane Kinasen 
235,249,250,243
 Allerdings wurde vor Kurzem 
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, dass sie ihre 
 
-3β kommt es zu 
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eine Autophosphorylierung von humanem Tyr216 vorgeschlagen. Diese hat zur 
Folge, dass sich das auf der Aktivierungsschleife lokalisierte Tyr216 nach der 
Phosphorylierung so anordnet, dass Substrate von GSK-3β uneingeschränkten 
Zugang zur Substratbindetasche erhalten.251-253 
Im WNT-Signalweg kann GSK-3 erst dann das Substrat β-Catenin phosphorylieren, 
wenn es mit Axin, Adenomatös Polyposis Coli (APC) und β-Catenin einen 
Proteinkomplex bildet. Kommt es zur Proteinkomplexbildung mit FRAT, kann dies 
entweder aktivierend oder inhibierend auf GSK-3 wirken.254-256 
Neben der Proteinkomplexbildung spielt auch die subzelluläre Lokalisation von  
GSK-3 eine Rolle bei Aktivitätsregulierung. GSK-3 kommt nicht nur im Zytoplasma, 
sondern auch im Nukleus sowie in den Mitochondrien vor.257-259 Dabei ist der 
intrazelluläre Transport von GSK-3α und GSK-3β unter anderem von der 
posttranslationalen Modifikation der N-terminalen Reste abhängig. Somit kann es zu 
isoenzymspezifischen Transporten oder Anhäufungen kommen.260,261 Hierdurch kann 
eine isoenzymspezifische Phosphorylierung von Substraten erfolgen. 
Die GSK-3 Substrate selbst tragen auch zur Phosphorylierungsaktivität durch GSK-3 
bei. Viele der GSK-3 Substrate liegen als „primed“ Substrate vor. Auf Grund dieser 
Vorphosphorylierung kann das „primed“ Substrat effektiver an GSK-3 binden und 
wird dadurch ca. 100- bis 1000-mal schneller durch GSK-3 phosphoryliert.262 
Es kann festgehalten werden, dass obwohl es sich bei GSK-3 um eine konstitutiv 











1.3.4 Verbindung zur Alzheimer-Krankheit 
 
GSK-3 phosphoryliert nicht nur eine Vielzahl an unterschiedlichen Substraten aus 
dem Bereich der metabolischen Enzyme, Transkriptionsfaktoren oder 
Strukturproteine, sondern konnte mit diversen Erkrankungen in Verbindung gebracht 
werden.263-269,224,270,271 Seit Ende des letzten Jahrhunderts richtete sich der 
Forschungsschwerpunkt der pharmazeutischen Industrie und der akademischen 
Forschungsgruppen auf die Entwicklung von GSK-3 Inhibitoren als Therapeutikum 
für die Alzheimer-Krankheit.227 Dafür gibt es zwei entscheidende Gründe. Zum einen 
wird GSK-3 im Gehirn höher exprimiert als im restlichen Körper.232,233,231,234 Zum 
anderen steht GSK-3 durch die Phosphorylierung von APP, Presenilin 1 und Tau im 
Zusammenhang mit den pathologischen Merkmalen von AD.272,232,37,273-275 Die 
Inhibition von GSK-3 erzielte in in vitro und in vivo Modellen positive Resultate bzgl. 
der AD-spezifischen Ablagerungen und Verhaltensmustern.224 Ein GSK-3-
spezifisches Therapeutikum stellt somit eine vielversprechende Möglichkeit zur 
Behandlung der Alzheimer-Krankheit dar. Bis heute wurde eine Vielzahl an potenten 
GSK-3-Inhibitoren synthetisiert.212,210,213 Jedoch hat es bisher kein Wirkstoff zur 
Marktreife geschafft. Gründe dafür waren unter anderem eine zu geringe 















1.3.5.1 Small molecules als potentielle Inhibitoren/Wirkstoffe 
 
Ein Großteil der zugelassenen Arzneimittel sind small molecules (niedermolekulare 
Moleküle). Mit der Lipinski „rule of five“ kann deren potentielle Löslichkeit, 
Membrandurchdringung und somit Bioverfügbarkeit abgeschätzt werden.277 Die 
Lipinski „rule of five“ besteht aus folgenden Vorgaben: 1. weniger als fünf 
Wasserstoffdonatoren (hydrogen bond donators, HBD), 2. weniger als zehn 
Wasserstoffakzeptoren, 3. eine molekulare Masse (MW) geringer als 500 g/mol und 
4. einen ClogP (ClogP = kalkulierter Verteilungskoeffizient zwischen Oktanol und 
Wasser) kleiner als 5. Im Zuge der Wirkstoffentwicklung für die Alzheimer-Krankheit 
müssen jedoch noch weitere Faktoren betrachtet werden. Unter anderem die 
Durchdringung der BBB. Um diese vor der eigentlichen Synthese potentieller 
Inhibitoren abschätzen zu können, haben vor kurzem Forscher eine Multiparameter 
Optimierung für das zentrale Nervensystem durchgeführt (CNS-Multiparameter 
Optimization, CNS-MPO).278 
Tabelle 7: Die CNS-MPO-Parameter und deren bevorzugte und weniger bevorzugte Bereiche für die 
potentielle Hirngängigkeit von small molecules.278 
Parameter Bevorzugter Bereich 
Weniger bevorzugter 
Bereich 
ClogP ≤ 3 > 5 
ClogD ≤ 2 > 4 
MW ≤ 360 > 500 
TPSA 40 < TPSA ≤ 90 20 ≤ TPSA > 120 
HBD ≤ 0.5 > 3.5 
pKa ≤ 8 > 10 
ClogP = kalkulierter Verteilungskoeffizient zwischen Oktanol und Wasser; ClogD = Verteilungskoeffizient bei 
einem pH-Wert von 7,4; MW = molekulare Masse; TPSA = topological polar surface area; HBD = 
Wasserstoffdonatoren (hydrogen bond donators); pKa = basischstes Zentrum. 
Dabei wurden 119 zugelassene CNS-Wirkstoffe untersucht. Es resultierte eine 
Zusammenstellung folgender Parameter: ClogP, ClogD (Verteilungskoeffizient bei 
einem pH-Wert von 7.4), MW, topological polar surface area (TPSA), Anzahl der 
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HBD und das basischste Zentrum (pKa), Tabelle 7. Diese ermöglichen eine 




1.3.5.2 Therapeutisches Fenster 
 
Lithium in Form von LiCl ist der am häufigsten in in vivo Tests verwendete GSK-3-
Inhibitor. Es inhibiert GSK-3 im millimolaren Bereich und ist ein zugelassenes 
Therapeutikum zur Behandlung von bipolaren Störungen.279,212,280,281 Bei einer 
therapeutischen Lithiumdosis im niedrigen millimolaren Bereich wird mit einer GSK-3-
Inhibition von ca. 25 % gerechnet. Die mit einer GSK-3-Inhibition in Verbindung 
gebrachten Erkrankungen der Hyperglykämie bis hin zur Tumorgenese konnten 
dabei nicht beobachtet werden. Dadurch wurde gefolgert, dass eine moderate  
GSK-3-Inhibition im Menschen denkbar und relativ sicher zu sein scheint.14 
 
 
1.3.5.3 GSK-3-Inhibition – Schwerpunktlegung: ATP-kompetitive Inhibition 
 
Es gibt mehrere publizierte Wege GSK-3 erfolgreich zu inhibieren, Abb. 15. Diese 
lassen sich in die irreversible und reversible Inhibition unterteilen. GSK-3 irreversibel 
inhibierende Substanzen sind beispielsweise die Halomethylketone, Abb. 16.282-284 
Sie inhibieren GSK-3 mit einem IC50 von bis zu 0,5 µM und binden irreversibel an das 
Cys199. Das Cys199 ist Teil der aktiven ATP-Bindungstasche von GSK-3. Ein 
weiteres Beispiel sind die Thiadiazolinone (TDZDs; IC50 von bis zu 105 nM). Die 
TDZDs galten zunächst als allosterische Inhibitoren. Jedoch lieferte eine vor kurzem 




Abb. 15: Schematische Darstellung der 
 
Abb. 16: Allgemeine Darstellung von 
die irreversible GSK-3-Inhibition; R = Alkyl, Halogenid, 
Bei der reversiblen Inhibition von GSK
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sogenannte Typ-II-Inhibitoren veröffentlicht
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benachbarten allosterischen Tasche. Sie stellen eine strukturell
ATP-kompetitiven und allosterischen Inhibitoren dar. Typ
bisher „nur“ die UmGSK-3 aus
inhibieren, Abb. 18. Humane GSK
gehemmt werden. Der Grund liegt voraussichtlich 
UmGSK-3-Struktur verglichen mit der 






Möglichkeiten GSK-3 zu inhibieren. 
 
Halomethylketonleitstrukturen und Thiadiazolinone 
usw.; X = Br, Cl; Y = CH, N.282
-3 muss weiter differenziert werden
substratkompetitive, allosterische 
, Abb. 18. Letztere binden nicht nur an 
e Verknüpfung von 
-II-Inhibitoren konnten 
 Ustilago maydis mit einem IC50 von bis zu 57 nM 
-3 konnte indes durch Typ-II-Inhibitoren noch nicht 
in der höheren Flexibilität der 
Humanen. Dadurch kann die UmGSK










 Abb. 17: Schematische Darstellung erfolgreicher, reversibler Inhibitionsansätze GSK
Abb. 18: Allgemeine Darstellung 
R = Alkyl, Amin, usw.285 
Kinetische Studien belegen eine
VP0.7, Abb. 19. VP0.7 inhibiert GSK






unterschiedlicher Leitstrukturen für die Typ-
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II-Inhibition von GSK-3; 





Abb. 19: Strukturformel des allosterischen GSK-3-Inihibitors VP0.7.238 
Neben dem Naturstoff Manzamine A wirkt auch das Peptid L803-mts 
substratkompetitiv, Abb. 20.238,286-288 Manzamine A inhibiert GSK-3β mit einem IC50 
von 10 µM.289 Dabei ist zu beachten, dass es mit einem IC50 von 1.5 µM ein noch 
besserer Inhibitor für CDK5 ist. Das Peptid L803-mts inhibiert GSK-3β mit einem IC50 
von 40 µM.290 Obwohl es substratkompetitiv wirkt, haben Bindungsstudien ergeben, 
dass L803-mts nur einen Teil der Substratbindungstasche von GSK-3 besetzt. 
Hauptsächlich interagiert es mit einer benachbarten, hydrophoben Tasche.286-288 
Kürzlich wurden weitere L803-mts Analoga veröffentlicht. Sie sind bis zu 10-fach 
aktiver als L803-mts.288   
 
Abb. 20: Strukturformeln der substratkompetitiven GSK-3-Inihibitoren Manzamine A und L803-
mts.289,290 
Ein Großteil der Forschungsbemühungen der pharmazeutischen Industrie und 
akademischer Arbeitsgruppen gilt der ATP-kompetitiven Inhibition von GSK-3.210 Ein 
Grund dafür ist beispielsweise die schnelle und kostengünstige Synthese von small 
molecules als potentielle GSK-3-Inhibitoren. Darüber hinaus ist die Applikation und 
Darreichungsform von small molecules als Wirkstoff zahlreich erprobt und etabliert. 
Dennoch ist zu beachten, dass ATP-kompetitive Inhibitoren mit der hohen zellulären 
ATP-Konzentration (millimolarer Bereich) konkurrieren. Somit müssen sie um ein 
vielfaches inhibierender wirken als beispielsweise substratkompetitive Inhibitoren. 
Die Aktivität potentieller ATP-kompetitiver Inhibitoren sollte im niedrigen 
nanomolaren Bereich liegen, was eine hohe Bindungsaffinität voraussetzt. Daneben 
spielt die Selektivität von ATP-kompetitiven GSK-3-Inhibitoren eine entscheidende 
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Rolle. Der Grund liegt in der evolutionär stark konservierten ATP-Bindungstasche 
aller Kinasen.291-293 Somit muss ein potentieller ATP-kompetitiver GSK-3-Inhibitor so 
passgenau designt werden, dass selbst engste Kinaseverwandte von GSK-3, wie 
z. B. die CDKs, nicht inhibiert werden. Es wurde bereits eine Vielzahl selektiver und 
hoch potenter ATP-kompetitiver Kinaseinhibitoren unterschiedlichster Leitstrukturen 
synthetisiert, Abb. 21.212,210,213 
 
Abb. 21: Eine Auswahl von kommerziell erhältlichen, ATP-kompetitiven GSK-3-Inhibitoren 
unterschiedlichster Leitstrukturen.294,210 
Interessant ist, dass es eine Fülle von selektiven GSK-3-Inhibitoren gibt, diese 
jedoch nicht entscheidend zwischen GSK-3α und GSK-3β differenzieren. Dabei 
konnte bereits gezeigt werden, dass die einzelnen Isoenzyme verschiedene 
Krankheitsbilder unterschiedlich stark beeinflussen. Beispielsweise spielt in der 
akuten myeloischen Leukämie GSK-3α eine entscheidendere Rolle als GSK-3β.295 
Im Fall der Alzheimer-Krankheit wird der Einfluss der unterschiedlichen Isoenzyme 
von GSK-3 derzeit diskutiert.296,45,48 Isoenzymspezifische GSK-3-Inhibitoren könnten 
eventuell dabei helfen, einen detaillierteren Einblick in die metabolischen und 
krankheitsspezifischen Zusammenhänge der einzelnen GSK-3-Isoenzyme zu 
bekommen. Aktuell gibt es mit Λ-OS1 nur einen moderat isoenzymspezifischen GSK-
3-Inhibitor, Abb. 22.297 Λ-OS1 inhibiert GSK-3α mit einem IC50 von 0.9 nM und GSK-
3β mit einem IC50 von 6 nM. Somit hemmt es GSK-3α ca. 7-fach spezifischer als 
GSK-3β. Zwar ergab eine Co-Kristallisation mit GSK-3β beispielsweise mögliche 
Interaktionen mit der Gelenkregion und der glycinreichen Schleife von GSK-3β, 
jedoch konnte diese keinen Aufschluss über die Selektivität erbringen. Da die ATP-
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Bindungstaschen von GSK-3α und GSK-3β zu 98 % identisch ist, wurde als 
möglicher Grund eine potentielle Konformationsänderung in dem erweiterten Bereich 
der ATP-Bindungstasche angeführt.231, 297 
 
Abb. 22: Strukturformel von Λ-OS1 (ca. 7-fach selektiver für GSK-3α).297 
Somit wäre die Entwicklung neuer isoenzymspezifischer GSK-3-Inhibitoren nicht nur 
für die Aufklärung der isoenzymspezifischen Bindungsmuster hilfreich, sondern auch 
für weitere Einblicke in die mit GSK-3 in Verbindung stehenden Krankheiten. 
Auch wenn keine isoenzymspezifische Inhibition von GSK-3 vorliegt, wurden 
dennoch viele der potenten, GSK-3α/β selektiven und ATP-kompetitiven Inhibitoren 
in AD-spezifischen in vivo Studien getestet.212,224,210 AR-A014418 (AstraZeneca) ist 
ein Beispiel eines in unterschiedlichen Studien getesteten, ATP-kompetitiven GSK-3-
Inhibitors, Abb. 22/23.298-300 Es inhibiert GSK-3β mit einem IC50 von 104 nM und 
zeigte gegenüber 26 weiteren Kinasen keine inhibierende Wirkung. AR-A014418 ist 
einer der ersten ATP-kompetitiven Inhibitoren, die mit GSK-3β kristallisiert werden 
konnten (PDB Code = 1Q5K). Dies ermöglichte einen Einblick in wichtige 
Interaktionen zwischen AR-A014418 und der ATP-Bindungstasche von GSK-3β. Für 
dessen Aktivität und Selektivität wichtige direkte Interaktionen erfolgten mit den 
Aminosäuren Val135, Pro136 und Arg141. Darüber hinaus wurden indirekte 
Interaktionen über mehrere Wassermoleküle mit den Aminosäuren Lys85, Glu97 und 
Arg200 beschrieben, Abb. 23. Diese Interaktionen konnten auch in fast allen 
darauffolgenden Co-Kristallisationen von Inhibitoren mit GSK-3β detektiert werden.298 
In stabil transfizierten und Tau-exprimierenden 3F3-Fibroblasten reduzierte AR-
A014418 via GSK-3β-Inhibition die Tau-Phosphorylierung. AR-A014418 verringerte 
in Zellkulturversuchen das Sterben von Neuroblastomzellen (N2A) sowie die Aβ-
induzierte Neurodegeneration und verursachte selbst keine neurotoxischen 
Effekte.298 Durch die intraperitoneale Applikation von AR-A014418 in humanes Tau 
überexprimierenden JNPL3-Mäusen konnte ein signifikanter Rückgang der 
 unlöslichen Tau-Ablagerungen
Jedoch konnten diese Effekte 
weiblichen Wistar-Raten beobachtet werden. Eine vorgeschlagene Begründung ist, 
dass die Inhibitoren für eine potentielle Wirkung im Gehirn 7
wirken müssen als in rekombinanten und zellbasierten Assays.
potentieller Inhibitor GSK
Gehirn wirksam zu sein. 
Abb. 23: Schematische Darstellung der Interaktionen der ATP
Harnstoff AR-A014418 (AstraZeneca);
Aminosäuren Val135, Pro136 und Arg141;
Code = 1Q5K.298 
Obwohl eine Vielzahl potenter ATP
zellbasierten und in vivo
von ihnen (Indikationsgebiet 
wurde bereits in der klinischen Phase I gestoppt. Der Grund dafür war eine 
beobachtete Nephrotoxizität.
Tabelle 7. Tideglusib ist ein irreversibel an GSK
Oktober 2012 die klinische Phase II 
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ergab die Applikation von Tideglusib einen Rückgang der Gehirnatrophie als Folge 
der Demenzerkrankung.15,301,302,211,303-305 
Tabelle 7: Tideglusib der Firma Noscira, S.A.15,301,302,211,303-305  
Tideglusib 




Vorinkubationszeit): 105 nm 
Klinische Phase: II (Ende: Okt. 2012) 
 
Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass, obwohl eine komplexe metabolische 
Verknüpfung von GSK-3 vorliegt, moderat wirkende, selektive, hirngängige und eine 
gute Pharmakokinetik aufweisende GSK-3-Inhibitoren eine probate Möglichkeit zur 
















Ein aktueller Bericht der Weltgesundheitsorganisation (WHO) in Zusammenarbeit mit 
Alzheimer´s Disease International (ADI) geht davon aus, dass im Jahr 2010 weltweit 
ca. 35,6 Mio. Menschen eine Demenzerkrankung aufwiesen. Mit 60-70 % wird die 
Mehrheit von ihnen mit der Alzheimer-Krankheit in Verbindung gebracht.9 Derzeit gibt 
es für die AD noch keine krankheitsbeeinflussenden Medikamente, so dass sie 
unweigerlich zum Tode führt. Die medizinische Chemie setzt an diesem Punkt an 
und versucht Wirkstoffe für die AD-Therapie zu entwickeln. Dabei gibt es 
unterschiedlichste Ansätze. 
Mit der Glykogen Synthase Kinase-3 wurde ein Enzym evaluiert, welches mit beiden 
pathologischen Merkmalen der AD, den Aβ-Plaques und Neurofibrillenbündel, 
zusammenhängt.13,224 Eine Inhibition der konstitutiv aktiven GSK-3 konnte bereits in 
in vitro und in vivo Studien die Unterdrückung der AD belegen.224 Dennoch ist bis 
heute kein GSK-3-spezifischer Inhibitor mit AD als Indikationsgebiet auf dem Markt. 
GSK-3 mittels potentiell ATP-kompetitiver Inhibitoren zu inhibieren, die 
Bindungsinteraktionen der potentiellen Inhibitoren mit GSK-3 in silico Modellen zu 
untersuchen und die Inhibitoren in in vivo Studien zu testen, sind Schwerpunkte der 
Dissertation. Dabei sollen zunächst die Daten der zurückliegenden, 30-jährigen 
Forschung an ATP-kompetitiven GSK-3-Inhibitoren aufbereitet werden. Um die 
theoretischen Datensätze experimentell zu verifizieren, soll im Anschluss eine 
kostenbewusste und schnell zugängliche Substanzbibliothek erstellt werden. Die 
resultierenden Ergebnisse zur Strukturaktivitätsbeziehung zwischen den Inhibitoren 
und der ATP-Bindungstasche von GSK-3 sollen anschließend dazu genutzt werden, 
eine neue, patentierbare Leitstruktur zu generieren. 
Ein detailliertes Ziel dieser Dissertation ist die organische Synthese und 
biochemische Evaluation von Imidazo[4,5-b]pyridin-2-aminderivaten als potentiellen 
ATP-kompetitiven Inhibitoren von GSK-3, Abb. 24. 
 




3 Kumulativer und allgemeiner Teil 
 
3.1 Small molecule GSK-3-Inhibitoren: Strukturelle Einblicke und 
ihre Applikation in Modellen der Alzheimer-Krankheit 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits veröffentlicht: Thomas Kramer, Boris 
Schmidt, und Fabio Lo Monte, „Small-Molecule Inhibitors of GSK-3: Structural 
Insights and Their Application to Alzheimer’s Disease Models”, International Journal 
of Alzheimer’s Disease 2012, 2012, 32 Seiten, doi:10.1155/2012/381029. 
Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat in Zusammenarbeit mit der Alzheimer´s 
Disease International (ADI) einen Bericht zur aktuellen Lage der 
Demenzerkrankungen herausgebracht.9 Aus diesem geht hervor, dass im Jahr 2010 
voraussichtlich gut 35 Mio. Menschen weltweit mit einer Demenzerkrankung in 
Zusammenhang gebracht werden konnten. Zudem wird davon ausgegangen, dass 
es sich bei ca. zweidrittel aller Erkrankten um Alzheimer Patienten handelt. Ein 
bereits 1980 identifiziertes Enzym namens Glykogen Synthase Kinase-3 konnte 
Ende des 20igsten Jahrhunderts mit beiden pathologischen Merkmalen, den Aβ-
Plaques und Neurofibrillenbündel, der Alzheimer-Krankheit in Verbindung gebracht 
werden.227,13 Seitdem wurde eine Vielzahl an Inhibitoren für die konstitutiv aktive 
GSK-3 entwickelt. Die angefügte Publikation gibt einen strukturellen Überblick der 
ATP-kompetitiven GSK-3-Inhibitoren, ergänzt durch deren in vitro und in vivo 
Ergebnisse, sowie einer Zusammenfassung aktueller vorklinischer und klinischer 
Studien. Die Auswertung der publizierten und hier zusammengetragenen Co-
Kristallisationen von diversen Inhibitoren mit GSK-3β wurde in einem allgemeinen 
Aktivitäts- und Selektivitätsschema für zukünftige Inhibitorsynthesen 
zusammengefasst, Abb. 25. In diesem sind wichtige Aminosäuren als potentielle 
Interaktionspartner für ATP-kompetitive GSK-3-Inhibitoren hervorgehoben. Derzeit 
gibt es zwar eine Fülle an GSK-3-spezifischen Inhibitoren, es gibt jedoch nur einen 
Inhibitor (Λ-OS1), der eine die GSK-3-Isoenzyme, GSK-3α und GSK-3β, 
unterschiedlich stark inhibiert (7-fach spezifischer für GSK-3α). Wobei davon 
auszugehen ist, dass eine isoenzymspezifische Inhibition von GSK-3, weitere 
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Erkenntnisse in ihrem metabolischen Zusammenwirken mit anderen Protein
somit auch in diversen Erkrankungen ergeben würde.
Abschließend ist festzuhalten, dass es sich bei der AD um eine derzeit nur 
symptomatisch behandelbare Krankheit handelt, und dass krankheitsbeeinflussende 
Wirkstoffe, wie beispielsweise GSK
Abb. 25: Schematische Darstellung der ATP













-3-Inhibitoren, dringend benötigt werden.
-Bindungstasche von GSK-3β; wichtige Aminosäuren und 







































































































































































3.2 Synthese und biologische Evaluation von Glykogen Synthase 
Kinase-3 (GSK-3) Inhibitoren: Ein schneller und atomeffizienter 
Zugang zu 1-Aryl-3-benzylharnstoffen 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits veröffentlicht: Fabio Lo Monte*, Thomas 
Kramer*, Alexander Boländer, Batya Plotkin, Hagit Eldar-Finkelman, Ana Fuertes, 
Juan Dominguez, Boris Schmidt, „Synthesis and biological evaluation of glycogen 
synthase Kinase-3 (GSK-3) inhibitors: An fast and atom efficient access to 1-aryl-3-
benzylureas“, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2011, 21, 5610-5615, 
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmcl.2011.06.131. 
Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier. 
Seitdem die Glykogen Synthase Kinase-3 mit diversen zellulären Prozessen, 
insbesondere der pathologischen Merkmale der Alzheimer-Krankheit, in Verbindung 
gebracht werden konnte, ist es ein therapeutisches Zielenzym der akademischen 
und industriellen Forschung. Um die in Kapitel 5.1 beschriebenen Daten 
experimentell zu stützen, wurde ein kostengünstiges und schnell zu 
synthetisierendes Strukturmotiv gesucht. Die Entscheidung fiel auf die 1-Aryl-3-
benzylharnstoffe als Basisstrukturmotiv. Der Grund liegt in den Vorarbeiten unseres 
Arbeitskreises und der Kenntnis des bereits intensiv erforschten GSK-3-Inhibitor AR-
A014418 (AstraZeneca).306,298,307 Durch die gezielte Verwendung unterschiedlicher 
building blocks und die Etablierung einer chromatographiefreien Aufarbeitung wurden 
innerhalb kürzester Zeit diverse Harnstoffe synthetisiert. Im Anschluss wurden einige 
dieser Produkte durch Suzukireaktionen und Mikrowellen-unterstützte 
Reaktionsführung weiter umgesetzt. Der systematische Aufbau der Produktbibliothek 
ergab einen empirischen Einblick in die Strukturaktivitätsbeziehung zwischen den 
Harnstoffen und GSK-3. Darüber hinaus konnte beispielsweise mit dem 
Benzothiazolylharnstoff 66 eine gesteigerte Aktivität und geringere Toxizität (in einem 
zebrafish embryo phenotype assay) im Vergleich zur Referenz AR-A014418 erzielt 






Abb. 26: Graphische Darstellung der Referenz AR-A014418 (links) und des Benzothiazolylharnstoffs 
66 (rechts). Hinweis: Um die Aktivitäten der synthetisierten Harnstoffe mit AR-A014418 vergleichen zu 
können, wurde letzterer im gleichen Assay vermessen. 
Die im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Verbindungen sind: 1 (BSc4158), 3 
(BSc4189), 5 (BSc4109), 8 (BSc4169), 9 (BSc4243), 11 (BSc4162), 12 (BSc4160), 
14 (BSc4191), 16 (BSc4193), 17 (BSc4167), 20 (BSc4171), 22 (BSc4146), 26 
(BSc4152), 31 (BSc4150), 33 (BSc4195), 35 (BSc4197), 37 (BSc4199), 40-43 
(BSc4103, BSc4110, BSc4107), 46 (BSc4105), 47 (BSc4112), 54 (BSc4114), 57 
















































3.2.1 Variation/Austausch des Harnstoffstrukturmotivs als Erweiterung der 
empirischen Strukturaktivitätsbeziehungsstudie 
 
Neben der in der Publikation „Synthesis and biological evaluation of glycogen 
synthase Kinase-3 (GSK-3) inhibitors: An fast and atom efficient access to 1-aryl-3-
benzylureas“ bereits angesprochenen Variation der benzylischen und 
heterozyklischen Strukturmotive wurde weitere Modifikationen des 
Harnstoffstrukturmotivs vorgenommen, Abb. 27 (Synthese siehe Kapitel: 
Experimenteller Teil – Ein Auszug). 
 
Abb. 27: Schematische Darstellung der Derivatisierung des Harnstoffstrukturmotivs am Beispiel vom 
Harnstoff 13. 
Der Austausch des Harnstoffstrukturmotivs durch ein Thioharnstoff-, Guanidin- oder 
gar durch ein Imidazo[4,5-b]pyridin-2-aminstrukturmotiv erzielte keine nennenswerte 
Hemmung von GSK-3 bei einer Probenkonzentration von 10 µM. Dies lässt darauf 
schließen, dass der Verlust möglicher Interaktionen des Carbonylsauerstoffs mit dem 
in der ATP-Bindungstasche vorliegendem Wassernetzwerk zu hoch ist und nicht 
durch andere Interaktionen kompensiert werden kann. Ferner ergab auch die Abkehr 
vom Harnstoffleitmotiv mit gleichbleibendem Heterozyklus hin zu Amid- bzw. 
Sulfonamidderivaten keine nennenswerte Inhibition von GSK-3 bei einer 
Probenkonzentration von 10 µM, Abb. 28 (Synthese siehe Kapitel: Experimenteller 
Teil – Ein Auszug). Dies belegt die Wichtigkeit der Interaktionen des 
Harnstoffstrukturmotivs und des 4-Methoxybenzylrests (siehe z. B. bei 13 oder AR-
A014418) mit den Aminosäuren Val135, Pro136 und Arg141 der ATP-





Abb. 28: Schematischer Strukturvergleich vom Harnstoff- über das Amid- bis hin zum 
Sulfonamidstrukturmotiv; Het = Thiazole/Benzothiazole, R1 = Aryle/Benzyle, R2 = NO2/CN/OMe/H. 
Die im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Verbindungen sind: BSc4247, 
BSc4457, BSc4458, BSc4459, BSc4460, BSc4461, BSc4462, BSc4463, BSc4464, 
BSc4465, BSc4466, BSc4467, BSc4468, BSc4469, BSc4470, BSc4471, BSc4472, 



















3.3 Identifikation von Glykogen Synthase Kinase-3-Inhibitoren mit 
einem selektiven Stachel für die Glykogen Synthase Kinase-3α 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits veröffentlicht: Fabio Lo Monte, Thomas 
Kramer, Jiamin Gu, Upendra Rao Anumala, Luciana Marinelli, Valeria La Pietra, 
Ettore Novellino, Bénédicte Franco, David Demedts, Ana Fuertes, Juan Manuel 
Dominguez, Batya Plotkin, Hagit Eldar-Finkelman, Boris Schmidt, „Identification of 
Glycogen Synthase Kinase-3 Inhibitors with a Selective Sting for Glykogen Synthase 
Kinase-3α”, J. Med. Chem. 2012, 55, 4407-4424, doi: 10.1021/jm300309a. 
Mit freundlicher Genehmigung der American Chemical Society (ACS). 
Die humane Glykogen Synthase Kinase-3 liegt hauptsächlich in zwei Isoenzymen, 
GSK-3α und GSK-3β, vor. Sie werden mit einer Vielzahl an Krankheiten in 
Verbindung gebracht.228-230 GSK-3β spielt beispielsweise eine Rolle bei der Diabetes, 
dem Down Syndrom, der Bipolaren Störung, dem Darmkrebs und der Alzheimer-
Krankheit. GSK-3α beeinflusst nicht nur den β-adrenergen Signalweg (Verbindung zu 
Herzrhythmusstörungen), sondern auch die Alzheimer-Krankheit und die akute 
myeloische Leukämie.295,308 Die spezifische Rolle beider Isoenzyme insbesondere in 
den Bereichen der AD und der Krebsforschung sind Schwerpunkt aktueller 
Diskussionen.296,45,48 Die Entwicklung und Anwendung isoenzymspezifischer 
Inhibitoren könnte einen detaillierteren Einblick in die metabolischen 
Zusammenhänge von GSK-3 ermöglichen.  
Obwohl bereits eine Fülle von GSK-3-Inhibitoren synthetisiert wurde, gibt es bisher 
mit ΛOS-1 nur einen moderaten, GSK-3α spezifischen Inhibitor (7-fach aktiver im 
Bezug auf GSK-3α).297 Die Gründe liegen in der hohen Sequenzhomologie beider 
GSK-3 Isoenzyme von 85 % und der mit 98 % fast identischen ATP-
Bindungstasche.231 
Eine detaillierte Analyse veröffentlichter Co-Kristallisationen von GSK-3β mit diversen 
Inhibitoren und die darauf aufbauende Synthese von Oxadiazolderivaten resultierte 
in einer Reihe GSK-3α spezifischer Inhibitoren. Die selektivsten Inhibitoren sind 14d 
und 15b, Abb. 29. 14d inhibiert GSK-3α im einstelligen nanomolaren Bereich und 
zudem ca. 52-fach stärker als GSK-3β (IC50 = 6 nM für GSK-3α und 316 nM für  
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GSK-3β). Der isoenzymspezifischste GSK-3-Inhibitor ist 15b. Dieser inhibiert  
GSK-3α 92-fach intensiver als GSK-3β (IC50 = 2 nM für GSK-3α und 185 nM für 
GSK-3β). Trotz intensiver Dockingversuche können keine genauen Gründe für diese 
Selektivität angeführt werden. Jedoch gibt es Hinweise, die auf eine 
Konformationsänderung in der C-terminalen Schleife hindeuten, hervorgerufen durch 
Interaktionen von 14d und 15b mit den Aminosäuren der ATP-Bindungstasche. Die 
weiterführende Selektivität von 14d wurde in einem Kinase-Panel bestehend aus 50 
humanen Kinasen getestet. Dabei wiesen 48 Kinasen eine Restaktivität von über 
80 % auf. Neben GSK-3α wurde nur GSK-3β signifikant inhibiert (Restaktivität von 
27 %). 
 
Abb. 29: Strukturformeln der Glykogen Synthase Kinase-3α Inhibitoren 14d und 15b sowie der 
weniger isoenzymspezifischen GSK-3-Inhibitoren 14c und 15a. 
Im Anschluss wurden die GSK-3α-selektiven Inhibitoren 14d und 15b als auch die 
weniger GSK-3α selektiven Inhibitoren 14c und 15a auf ihre in vivo Aktivität in einem 
zebrafish embryo phenotype assay untersucht. Infolge der Applikation der Inhibitoren 
14c und 15a ergaben sich phänotypische Veränderungen wie fehlende 
Augenpigmentierung und ein verkürztes bzw. gekrümmtes Rückgrat der 
Zebrafischembryos. Diese Beobachtungen gehen mit dem Einfluss von GSK-3β auf 
den WNT-Signalweg von Metazoan und den zuvor veröffentlichten Resultaten eines 
zebrafish embryo phenotype assay mit bekannten GSK-3-Inhibitoren wie LiCl und 
dem Rutheniumkomplex (R)-7 einher.309,310 Zudem belegt dies die Aufnahme und 
Zellpenetration von Biphenylderivaten. Die Ergebnisse des zebrafish embryo 
phenotype assay konnten mit den GSK-3α-spezifischen Inhibitoren 14d und 15b 
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nicht erzielt werden. Dies spricht entweder für eine verringerte Rolle von GSK-3α im 
WNT-Signalweg des Zebrafisches oder für eine verminderte Zellpenetration. 
Letzteres wird auch von einem von Cerep durchgeführten Bioverfügbarkeitsprofil von 
14d unterstützt. Wie auch immer, die letztgenannte These wiederspricht den 
Beobachtungen mit den strukturähnlichen und vergleichbar löslichen Inhibitoren 14c 
und 15a. Eine weitergehende Untersuchung der GSK-3α-spezifischen Inhibitoren 
14d und 15b bezogen auf deren möglichen Einfluss auf den β-adrenergen Signalweg 
und somit auf den Herzrhythmus der Zebrafische ergab keinen Effekt. Dahingegen 
konnte durch die Applikation der GSK-3 Inhibitoren 14c und 15a auf stabil mit 
Tau.P301L transfizierten SH-SY5L-Neuroblastomzellen eine verringerte 
Phosphorylierung GSK-3-spezifischer Phosphorylierungsstellen am Tau-Protein 
festgestellt werden. 
Es bleibt festzuhalten, dass mit den Oxadiazolbiphenylderivaten eine Substanzklasse 
synthetisiert werden konnte, die nicht nur in vitro und in vivo aktiv ist, sondern auch 









































































































3.4 Strukturelle Optimierung von oxadiazolbasierten GSK-3-
Inhibitoren 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits veröffentlicht: Fabio Lo Monte, Thomas 
Kramer, Jiamin Gu, Martin Brodrecht, Johannes Pilakowski, Ana Fuertes, Juan 
Manuel Dominguez, Batya Plotkin, Hagit Eldar-Finkelman, Boris Schmidt, „Struture-
based optimization of oxadiazole-based GSK-3 Inhibitors”, Eur. J. Med. Chem. 2012, 
in press, http://dx.doi.org/10.1016/j.ejmech.2012.06.006. 
Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier. 
1,3,4-Oxadiazole wurden bereits mehrfach als Teil von potenten GSK-3 Inhibitoren 
publiziert und besitzen gegenüber 1,2,4-Oxadiazolen und anderen Heterozyklen 
bessere medizinalchemische Eigenschaften.311 Die strukturelle Optimierung der 
oxadiazolbasierten GSK-3-Inhibitoren erfolgte in mehreren Abschnitten. Neben der 
Substitution des Oxadiazols durch ein Carbohydrazidmotiv wurde der 
heterozyklische Rest an sich modifiziert und das Biphenyl derivatisiert, Abb. 30. 
 
Abb. 30: Schematische Darstellung der Isonicotinhydrazidderivate (links), der Aryloxadiazolderivate 
(mitte) und der Biphenyloxadiazolderivate (rechts); Het = Benzodioxan-, Piperonyl- oder Pyridinrest; 
R-R9 = unterschiedliche funktionelle Gruppen oder Alkyl-/Arylreste. 
Zudem wurden Pyridin- und Benzothiazolamide als Kombination aus zwei GSK-3-
Inhibitorstrukturmotiven: Harnstoffe und Oxadiazole, synthetisiert, Abb. 31. Damit 
sollen die Interaktionen der Harnstoffderivate (entlang der Gelenkregion der ATP-
Bindungstasche) mit den Interaktionen der Biphenylderivate (mit der glycinreichen 




Abb. 31: Schematische Darstellung der Kombination zweier Strukturmotive am Beispiel des 
Pyridinamids. Kombiniert wurden 62 und Pyridinoxadiazolbiphenylderivate. R = funktionelle Gruppe, 
z. B. CN. 
Alle Isonicotinhydrazide und Aryloxadiazolderivate erzielten bei einer 
Applikationsmenge von 10 µM pro Substanz im GSK-3 in vitro Assay entweder keine 
Inhibition oder nur eine vergleichsweise geringe Inhibition von maximal 50 %. 
Dahingegen inhibierten die Biphenyloxadiazolderivate GSK-3 bis in den einstelligen 
nanomolaren Bereich. Fast alle Biphenyle wiesen dabei eine Spezifität für GSK-3α 
auf. Der isoenzymspezifischste GSK-3α-Inhibitor ist 8g. Er inhibierte GSK-3α 27-fach 
stärker als GSK-3β und zeigte keine inhibitorische Wirkung auf vier weitere Kinasen, 
CDK5/p35, CK1ε, AurKA und PKCα. Docking Studien der synthetisierten Inhibitoren 
in die ATP-Bindungstasche von GSK-3β (PDB Code: 3F88) ermöglichen einen 
Hinweis auf potentielle Interaktionen. Diese deuten darauf hin, dass Reste in para-
Position des Biphenyls (α-selektiver Stachel) mit einem Aminosäurelager um Arg141 
interagieren und somit eine mögliche α-Selektivität hervorrufen, Abb. 32. Diese 
Hypothese muss jedoch noch weiter untersucht werden. Eine Co-Kristallisation der 
Biphenyloxadiazolderivate mit GSK-3α und GSK-3β könnte dazu weitere Hinweise 
liefern. 
Die Kombination von Strukturmotiven bekannter GSK-3-Inhibitoren erzielte im Falle 
der Pyridinamide verglichen mit den Pyridinderivaten ohne Amidrest eine 
Aktivitätssteigerung. Was für ein verbessertes Interaktionsmuster zwischen Inhibitor 
und ATP-Bindungstasche spricht. Das aktivste Pyridinamid ist mit einem IC50 von  
2 nM für GSK-3α und 17 nM für GSK-3β 26d, Abb. 33 rechts. Eine Docking Studie 
von 26d in der ATP-Bindungstasche von GSK-3β (PDB Code: 3F88) ergab neben 
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Abb. 32: Schematische Darstellung einer Docking Studien 
3β. Der rote Pfeil weist auf die para-
hin (Verwendete Software: Molegro Virtual Docker 5; PDB Code = 3F88).
Abb. 33: Links: Docking Studie von 
Software: Molegro Virtual Docker 5; PDB Code = 3F88); Rechts: Strukturformel von 
Grund der Veranschaulichung ist der Bindungswinkel der Methylenbrücke >
einer möglichen Interaktion zwischen dem Pyridinstickstoff und dem NH des Tyr134 
auch eine zwischen dem NH des Amids mit dem Val135 der Gelenkregion, 
links. Die Selektivität von 26d
Gegenüber den vier Kinasen CDK5/p35, CK1




Position des Biphenylrestes und das Aminosäurelager um Arg141 
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 109.5°).239
 wurde in einem kleinen Kinase-Panel
ε, AurKA und PKCα zeigte 











phenotype assay auf seine in vivo Aktivität getestet. Bei einer Applikation von 30 µM 
entwickelten die Zebrafischembryos ein gekrümmtes bzw. verkürztes Rückgrat. Dies 
korreliert mit den Ergebnissen von zebrafish embryo phenotype assays durchgeführt 
mit bekannten GSK-3-Inhibitoren, wie LiCl und dem Rutheniumkomplex (R)-7.309,310 
Der Grund liegt in dem Einfluss von GSK-3β auf den WNT-Signalweg und somit auf 
die Entwicklung von Metazoan. 
Das Benzothiazolamid 35 und zusätzlich synthetisierte, nicht veröffentlichte 
Benzothiazolderivate (Synthese siehe Kapitel: Experimenteller Teil – Ein Auszug) 
erwiesen sich als inaktiv gegenüber GSK-3α sowie GSK-3β. Eine Begründung dafür 
könnte eine zu direkte Positionierung des Amid-/Alkylrests in Richtung der 
Gelenkregion der ATP-Bindungstasche sein. 
Die im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Verbindungen sind: 8a (BSc4733), 8f 
(BSc4675), 8h (BSc4673), 9e (BSc4671), 10b (BSc4679), 10f (BSc4677), 15a-d 
(BSc4676, BSc4673, BSc4675, BSc4674), 16a-d (BSc4679, BSc4672, BSc4678, 
BSc4677), 17a-d (BSc4668, BSc4667, BSc4664, BSc4666), 18a-d (BSc4671, 























































































3.5 Verbindungen als Glykogen Synthase Kinase-3 (GSK-3) 
Inhibitoren für die Behandlung von GSK-3-vermittelten 
Erkrankungen 
 
Die in den Kapiteln 5.3 und 5.4 aufgeführten Strukturen wurden (neben weiteren 
Produkten) vor ihrer Veröffentlichung bereits zum Patent angemeldet. 
Deutsche Patentanmeldung Nr.: DE 10 2011 106 990.2 
Patentanmelder:  Technische Universität Darmstadt 
Erfinder:  Prof. Boris Schmidt, Dr. Fabio Lo Monte, 
Dipl.-Chem. Thomas Kramer, Prof. Hagit 
Edar-Finkelman, Prof. Fred Van Leuven 
Titel:   Verbindungen als Glykogen Synthase 
Kinase-3 (GSK-3) Inhibitoren für die 
Behandlung von GSK-3-vermittelten 
Erkrankungen 
Allgemeine Formal (I): 
 
 























3.6 Zusätzlich bearbeitete Themen - neben dem Schwerpunkt der 
GSK-3-Inhibitoren 
 
Im Zuge der vorliegenden Dissertation wurden weitere Themenkomplexe 
veröffentlicht: Small Molecule Kinase Inhibitors for LRRK2 and Their Application to 
Parkinson´s Disease Models, Modification of a promiscuous inhibitor shifts the 
inhibition from g-secretase to FLT-3 und 2-Styrylindolium based fluorescent probes 
visualize neurofibrillary tangles in Alzheimer´s disease. 
 
 
3.6.1 Small molecule Kinase Inhibitoren für die leucine-rich repeat kinase 2 
(LRRK2) und ihre Anwendung in Modellen der Parkinson Krankheit 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits veröffentlicht: Thomas Kramer*, Fabio Lo 
Monte*, Stefan Göring, Ghislaine Marlyse Okala Amombo, Boris Schmidt, „Small 
Molecule Kinase Inhibitors for LRRK2 and Their Application to Parkinson´s Disease 
Models”, ACS Chem. Neurosci. 2012, 3, 151-160, doi: 10.1021/cn200117j. 
Mit freundlicher Genehmigung von American Chemical Society (ACS). 
Die Parkinson Krankheit (Morbus Parkinson; Parkinson´s disease; PD) ist hinter der 
Alzheimer-Krankheit die zweithäufigste neurodegenerative Erkrankung. Diverse 
Genmutationen konnten bereits mit PD in Verbindung gebracht werden. Die 
häufigste Ursache für die sporadische und familiäre PD sind jedoch Mutationen des 
Gens PARK8. Im Menschen ist es zuständig für die Kodierung der leucine-rich 
repeat kinase 2 (LRRK2), wodurch die LRRK2 zu einem potentiellen therapeutischen 
Zielenzym zur Behandlung von PD wurde. 
LRRK2 ist ein großer Proteinkomplex bestehend aus mehreren Domänen zur 
Proteininteraktion und mehreren enzymatischen Domänen. In jeder konnten bereits 
diverse Punktmutationen detektiert werden. Die am häufigsten vorkommende 
Punktmutation in PD-Patienten ist die Gly2019Ser. Sie befindet sich in der 
Kinasedomäne von LRRK2 und ist für deren gesteigerte Aktivität verantwortlich. Zur 
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Hemmung der gesteigerten Kinaseaktivität wurden bereits einige ATP-kompetitive 
Kinaseinhibitoren veröffentlicht, Abb. 34. Diese wiesen teilweise eine inhibitorische 
Aktivität im nanomolaren Bereich auf und konnten Ihre Selektivität in 
breitaufgestellten Kinase-Paneln unter Beweis stellen. Einer der limitierenden 
Faktoren war deren mangelnde Hirngängigkeit. 
Obwohl die ATP-kompetitive Inhibition der LRRK2 noch ein sehr junges 
Forschungsgebiet ist, kann auf Grund der anwachsenden, letztjährigen Patentanzahl 
(z. B. Glaxo Group Limited und Cellzome Limited) von einem gesteigerten Interesse 
seitens der akademischen und industriellen Forschung ausgegangen werden. 
 





























































3.6.2 Modifikation einer Inhibitorleitstruktur weg von der γ-Sekretase und hin 
zur FMS-like tyrosine Kinase-3 (FLT-3) Inhibition 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits bei Bioorg. Med. Chem. Lett. veröffentlicht 
(2012): Ghislaine Marlyse Okala Amombo*, Thomas Kramer*, Fabio Lo Monte*, 
Stefan Göring, Matthias Fach, Steven Smith, Stephanie Kolb, Robert Schubenel, 
Karlheinz Baumann, Boris Schmidt, „Modification of a promiscuous inhibitor shifts the 
inhibition from γ-secretase to FLT-3”, http://dx.doi.org/10.1016/j.bmcl.2012.10.016. 
Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier. 
Die akute myeloische Leukämie (AML) ist eine aggressive hämatologische 
Erkrankung mit einer langfristigen Überlebensrate von 25 bis 70 % bei Patienten 
unter 60 Jahren. Bei Patienten älter als 60 Jahren sind es sogar nur 5 %. Häufig 
auftretende molekulare Abnormalitäten sind die aktivierend wirkenden Mutationen in 
der FMS-like tyrosine Kinase-3 (FLT-3). Dabei sind neben den internal tandem 
duplications (ITDs) die Punktmutationen in der Protein-Tyrosin-Kinase-Domäne 2 zu 
nennen. Es wurden bereits diverse ATP-kompetitive FLT-3-Inhibitoren synthetisiert. 
Manche befinden sich derzeit in einer präklinischen oder klinischen Phase, Abb. 35. 
 
Abb. 35: Graphische Darstellung einer Auswahl von FLT-3 Inhibitoren, die sich in einer präklinischen 
oder klinischen Phase der Entwicklung befinden. 
Während der Arbeit auf dual spezifischen CK1/γ-Sekretase-Inhibitoren wurden 
mehrere von ihnen in einem Kinase-Panel auf ihre Selektivität getestet. Dabei 
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zeigten zwei der auf einer Indolinonstruktur basierenden Substanzen eine 
inhibitorische Aktivität gegenüber FLT-3. Mit dem Ziel die Aktivität gegenüber FLT-3 
zu verbessern und gegenüber der γ-Sekretase zu vermindern, wurden systematisch 
mehrere Substanzen synthetisiert und in einem FLT-3 in vitro Assay getestet. Die 
synthetisierten Produkte erzielten zum größten Teil eine sehr gute FLT-3-Inhibition. 
Die gegenüber der γ-Sekretase selektivsten FLT-3-Inhibitoren waren 16i (FLT-3-
Inhibitionsratio von 96 %; IC50 (Aβ42) > 40 µM) und 16n (FLT-3-Inhibitionsratio von 
87 %; IC50 (Aβ42) > 160 µM), Abb. 36. Der aktivste FLT-3-Inhibitor war das Indolinon 
16e mit einem IC50 von 4.1 nM, Abb. 36. 
 
Abb. 36: Strukturformeln der indolinonbasierten FLT-3-Inhibitoren 16e, 16i und 16n. 
Dessen Selektivität wurde nicht nur gegenüber der γ-Sekretase (IC50 (Aβ42) =  
17.7 µM), sondern auch in einem 50 Kinasen umfassenden Panel bestimmt. Dort 
wurde neben FLT-3 nur die Serin-/Threoninkinase HGK (MAP4K4) (> 20 % 
Restaktivität) und die Tyrosinkinase JAK3 (> 60 % Restaktivität) inhibiert. Die 
Bestimmung einer möglichen Toxizität vom Indolinon 16e wurde in einem zebrafish 
embryo phenotype assay durchgeführt. Es konnte keine Sterblichkeit noch 
phänotypische Veränderungen festgestellt werden. In einer Dockingstudie von 16e, 
gedockt in die ATP-Bindungstasche von FLT-3 (PDB Code = 1RJB), konnten 
mögliche Interaktionen mit den Aminosäuren Lys644, Met665, Phe691 und Phe830 
detektiert werden. Da der ClogP von 16e mit 5.28 relativ hoch ist und damit 
beispielsweise eine verringerte Löslichkeit einhergeht, liegt der zukünftige Fokus auf 
der Verbesserung der pharmakologischen Parameter kommender FLT-3-Inhibitoren. 
Die im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Verbindungen sind: 16a (BSc4540), 16c 

















































































3.6.3 2-Styrylindolium basierte, fluoreszierende Substanzen zur Visualisierung 
von Neurofibrillenbündeln (NFTs) in der Alzheimer-Krankheit 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits bei Bioorg. Med. Chem. Lett. veröffentlicht 
(2012): Jiamin Gu, Upendra Rao Anumala, Fabio Lo Monte, Thomas Kramer, Roland 
Heyny von Haußen, Jana Hölzer, Valérie Goetschy-Meyer, Gerhard Mall, Ingrid 
Hilger, Christian Czech, Boris Schmidt, „2-Styrylindolium based fluorescent probes 
visualize neurofibrillary tangles in Alzheimer´s disease”, http://dx.doi.org/10.1016/ 
j.bmcl.2012.09.109. 
Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier. 
In der folgenden Publikation wurden wasserlösliche, fluoreszierende 2-
Styrylindoliumderivate als neuartige Markierungsreagenzien für Neurofibrillenbündeln 
synthetisiert. Diese wurden zunächst in einem liver hepatocellular carcinoma cell 
assay und in einem zebrafish embryo phenotype assay auf ihre Toxizität getestet. 
Dabei wurde nur bei dem Marker 11 eine leichte Toxizität festgestellt. Anschließend 
erfolgten die qualitativen Markierungsexperimente, in denen Gehirnschnitte des 
Hippocampus von Alzheimer Patienten mit den Farbstoffen versetzt wurden. Diese 
wurden mittels Fluoreszenzmikroskopie ausgewertet. Es wurden die NFTs markiert. 
Zudem ergab sich ein gutes Kontrastbild im Vergleich zur Markierung der Aβ-Plaques 
und des Hintergrunds. Um dies genauer zu untersuchen, wurden die 2-
Styrylindoliumderivate 9 und 11 auf ihre Tau- und Aβ40-Affinität getestet, Abb. 37. Die 
erhaltenen Tau-Affinitätswerte sind um ein vielfaches höher gegenüber zuvor 
publizierten, fluoreszierenden Markern, wie Methoxy-X04 oder 11C-PIB. Jedoch 
konnte kein signifikanter Unterschied zur Aβ40-Affinität festgestellt werden. 
 
Abb. 37: Strukturformel der fluoreszierenden 2-Styrylindoliumderivate 9 und 11. Die EC50 Bestimmung 
erfolgte in einem liver hepatocellular carcinoma cell assay. Die Affinitäten wurde in einem Thiazine 




Nichtsdestotrotz sind die synthetisierten wasserlöslichen und fluoreszierenden 2-
Styrylindoliumderivate mögliche Marker für weitere in vivo Studien zur Evaluation der 
pathologischen Ablagerungen der Alzheimer-Krankheit als auch für die post mortem 
Detektion von NFTs in Gehirnen von Alzheimer Patienten. 
Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Toxizität der PET-Sonden mit einem zebrafish 

























































Am Anfang galt es die publizierten Forschungsergebnisse
kompetitiven GSK-3-Inhibitoren zusammenzufassen. Dabei konnten für die Aktivität 
und Selektivität von ATP
bestimmt werden, Abb. 38
GSK-3 sind es Asp133, Tyr134 und Val135. Im polaren Bereich sind es Lys85, Glu97 
und Asp200. Bei der Interaktion mit der glycinreichen Schleife spielt 
Rest des Phe67 eine wesentliche Rolle. Im 
sind die Aminosäuren Thr13
Abb. 38: Schematische Darstellung der ATP
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heterozyklische Strukturvarianz zum Harnstoffmotiv war erfolgreich, Abb. 39. Jedoch 
wiesen diese eine verringerte Löslichkeit sowie eine geringe Aktivität bezüglich  
GSK-3 auf. Ein neuer Ansatz war die Synthese und biochemische Evaluation von 
Oxadiazolbenzylen (11). Dafür konnte eine relativ schnelle, kostengünstige Synthese 
etabliert werden, Abb. 40. 
 
Abb. 39: Etablierte Syntheseroute von Imidazo[4,5-b]pyridin-2-aminderivaten (6); R = alkylische/ 
funktionelle Reste. 
 
Abb. 40: Etablierte Syntheseroute von Oxadiazolbenzylen (5); Het = Heterozyklen; R = alkylische/ 
arylische/funktionelle Reste. 
Die dabei erhaltenen biphenylischen Derivate inhibieren GSK-3 größtenteils im 
einstelligen nanomolaren Bereich und erzielten eine nie zuvor realisierte 
isoenzymatische Selektivität bzgl. GSK-3α (bis zu 92-fach gegenüber GSK-3β). 
Dockingstudien von Oxadiazolbiphenylderivaten konnten zwar eine sehr gute 
Interaktion mit den relevanten Aminosäuren der ATP-Bindungstasche nachweisen, 
Abb. 38 rechts, jedoch keinen Aufschluss über deren α-Selektivität liefern. Eine 
Symbiose des Harnstoff- und Oxadiazolbiphenylmotivs sollte das Interaktionsmuster, 
Abb. 38 links, noch weiter intensivieren. Im Fall eines Pyridinamidderivates, Abb. 31, 
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scheint dieses erfolgreich gewesen zu sein. Es resultierten verglichen mit den 
Derivaten ohne Amid eine Löslichkeits- und Aktivitätssteigerung (10-fach höhere 
GSK-3α-Inhibition). Die in vivo Aktivität der Oxadiazolbiphenylderivate wurde in 
einem eigens vor Ort etablierten zebrafish embryo phenotype assay bestätigt. Es 
konnten die für eine GSK-3-Inhibition typischen Veränderungen, wie fehlende 
Augenpigmentierung und ein verkürztes bzw. gekrümmtes Rückgrat der 
Zebrafischembryos, bestimmt werden. Abschließend konnte durch die Applikation 
von Oxadiazolbiphenylderivaten in stabil mit Tau.P301L transfizierten SH-SY5L-
Neuroblastomzellen eine verringerte Phosphorylierung am Tau-Protein erzielt 
werden. Die Oxadiazolderivate wurden bereits zum Patent angemeldet. 
Um neue Kinase-/Diagnostikprojekte zu initiieren und zu etablieren wurde im Fall von 
LRRK2 eine Datenanalyse durchgeführt. Die wichtigsten Daten wurden 
zusammengefasst und zukünftige Syntheseprojekte vorbereitet. Zudem wurde eine 
gezielte Derivatisierung von dualspezifischen CK1/γ-Sekretase-Inhibitoren, die eine 
inhibitorische Aktivität bezüglich FLT-3 aufwiesen, durchgeführt. Die dabei 
synthetisierten selektiven Indolinonderivate hemmen FLT-3 mit IC50 Werten im 
niedrigen zweistelligen bis zum einstelligen nanomolaren Bereich. Im Fall der NFT-
Marker ergaben die wasserlöslichen, fluoreszierenden 2-Styrylindoliumderivate 














Die Verbesserung der pharmakologischen Eigenschaften der Oxadiazolbiphenyle ist 
eines der zukünftigen Ziele. Eines der Parameter, die dabei ins Gewicht fallen, ist der 
ClogP. Dieser sollte laut der Lipinski „rule of five“ und dem CNS-MPO-Modell weniger 
als 5 betragen. Der ClogP einer Vielzahl der synthetisierten Oxadiazolbiphenyle liegt 
in dem Bereich um 5 und ist somit grenzwertig. Möglichkeiten zur Erniedrigung des 
ClogP wären beispielsweise die Oxidation des Schwefels zum Sulfonyl (12) oder der 
Austausch eines Phenylrings des Biphenyls durch einen Heterozyklus (13-14),  
Abb. 41.  
 
Abb. 41: Potentielle Derivatisierungsstellen zur Verbesserung des pharmakologischen Profils der 
Oxadiazolbiphenylderivate; Het = Heterozyklen; X = Heteroatom. 
 
Abb. 42: Potentielle Derivatisierung zur Verbesserung des pharmakologischen Profils am konkreten 
Beispiel des Oxadiazolbiphenylderivats 15. 
Eine Berechnung des ClogP am konkreten Beispiel des Oxadiazolbiphenylderivats 
15 ergab eine signifikante Erniedrigung in allen Fällen (16-18), Abb. 42. Zudem 
befindet sich der berechnete TPSA im bevorzugten Rahmen von 40 bis 90 (CNS-
MPO). Desweiteren könnte eine Substitution am Biphenylrest die Löslichkeit 
verbessern, Abb. 43. Dabei stellen Löslichkeitslinker, wie Ethylenglykolreste oder 
alkylierte Amine, eine Möglichkeit dar. Neben der Löslichkeitsverbesserung könnte 
eine Substitution in para-Position weitere Einblicke in deren isoenzymatische 
Selektivität bringen, Abb. 43 A), D). 
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Abb. 43: Schematische Darstellung
19 in einer Dockingstudie vom Oxadiazolbiphenylderivat 
GSK-3β (Verwendete Software: Molegro Virtual Docker 5 und Chimera 1.6.2; PDB Code = 3F88).
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Das GSK-3 bis heute ein pharmazeutisches Target ist, beweist die permanente 
Veröffentlichung neuer Inhibitoren. Selbst eine Reihe neuer Harnstoffe wurde erst 
kürzlich patentiert.312 Wird der Zusammenhang von GSK-3 mit den diversen 
metabolischen Mechanismen in Betracht gezogen, ist dies nur allzu verständlich. 
 
Abb. 44: Links: Referenzstrukturmotiv publizierter GSK-3-Inhibitoren; Rechts: Potentielle 















6 Experimenteller Teil – Ein Auszug 
 
Die verwendeten Chemikalien wurden bei den Anbietern Acros Organics, Alfa Aesar, 
Apollo Scientific, Fischer Scientific, Fluka, Merck, ABCR und Sigma-Aldrich 
erworben. Die absoluten Lösungsmittel wie beispielsweise DMF und THF wurden 
von Acros Organics in mit Septum versiegelten Flaschen gekauft und direkt 
eingesetzt. Wasserfreies Methanol und Ethanol wurden durch Destillation über 
Magnesium erhalten und über 3 Å Molekularsieb gelagert. 
Zur Säulenchromatographie wurde Kieselgel 60 mit Korngrößen zwischen 0,04- 
0,06 mm der Firma Merck verwendet. Die Dünnschichtchromatographie (DC) wurde 
unter Verwendung von DC-Aluminiumfolien mit Kieselgel 60 F254 der Firma Merck 
durchgeführt. Die entwickelten DC-Chromatogramme wurden unter UV-Licht (254 
und 366 nm) ausgewertet. Zum Einfärben der Platten wurde bei Bedarf eine 
Ninhydrin-, Vanillin- oder Kaliumpermanganatlösung sowie Iod verwendet (1. 1 g 
Ninhydrin in 180 mL EtOH und 10 mL Essigsäure; 2. 1 g Vanillin in 170 mL MeOH, 
20 mL Essigsäure und 10 mL konz. Schwefelsäure; 3. Kaliumpermanganat 1 gew.% 
in dest. Wasser; 4. Elementares Iod). HPLC-Messungen erfolgten an einem Agilent 
1100 (Säule: reversed phase, Zorbax Eclipse XDBC8, 4.6 x 150 mm, 
Wellenlängendetektion bei 254 nm). Als Laufmittel wurde Acetonitril und Wasser in 
verschiedenen Gradientenmischungen verwendet. 
Sämtliche Messungen der 1H und 13C-NMR-Spektren wurden mit den Spektrometern 
ARX 300 und DRX 500 der Firma Bruker Biospin GmbH aufgenommen. Die jeweilige 
Messfrequenz und das verwendete Lösungsmittel sind den spektroskopischen Daten 
in Klammern vorangestellt. Die chemischen Verschiebungen δ sind in ppm 
tieffeldverschoben zu Tetramethylsilan als interner Standard (δ = 0 ppm) angegeben. 
Zur Bezeichnung der Feinstrukturen der Protonensignale wurden folgende 
Abkürzungen verwendet: s (Singulett), d (Duplett) und t (Triplett). Die 
Kopplungskonstanten J werden in Hz angegeben. Die Auswertung der Spektren 
erfolgte mit der Software MestReNova der Firma Mestrelab Research. Zur 
Bestimmung der massenspektrometrischen Daten wurden ESI-MS-Spektren mit 
einem Bruker-Franzen Esquire LC Massenspektrometer und EI-MS-Spektren mit 
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einem doppelt fokussierenden Massenspektrometer MAT 95 aufgenommen. Die 













































6.2 Synthese des Thioharnstoffderivats zu Kapitel 5.2.1 
 
AAV 1 für die Synthese der Thioharnstoffderivate (26) 
1.0 eq. des 6-Aminonicotiononitrils wird in trockenem THF (2-3 mL) gelöst. Es 
werden 1.3 eq. Natriumhydrid (60%) hinzugegeben. Die Reaktionslösung wird  
30 min. bei RT gerührt. Anschließend wird sie auf 0°C abgekühlt. Ein Lösung des 1-
(Isothiocyanatomethyl)-4-methoxybenzens (1.0 eq.) gelöst in 1 mL trockenem THF 
wird bei gleichbleibender Temperatur von 0°C langsam zugetropft. Die resultierende 
Reaktionslösung wird über Nacht bei RT gerührt. Nach erfolgter Umsetzung wird die 
Reaktionslösung auf Wasser (50-100 mL) gegeben. Die Suspension wird filtriert. Der 
Feststoff wird mit Wasser gewaschen und in EtOH umkristallisiert. 
Produktbeispiel: 1-(5-Cyanopyridin-2-yl)-3-(4-methoxybenzyl)thioharnstoff (BSc4247) 
Es resultieren 67% eines farblosen Feststoffs. 
HPLC tR: 6.92 min. 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ [ppm] = 3.72 (3H, s), 4.82 (2H, d, J = 5.4 Hz), 6.91 
(2H, d, J = 8.5 Hz), 7.29 (3H, m), 8.17 (1H, dd, J = 8.7 Hz, J = 2.1 Hz), 8.64 (1H, d,  
J = 1.8 Hz), 11.11 (1H, s), 11.61 (1H, t, J = 5.2 Hz). 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ [ppm] = 47.5, 55.0, 101.7, 112.6, 113.8, 117.1, 
128.7, 129.6, 141.5, 150.7, 155.1, 158.4, 179.5. 









6.3 Synthese der Guanidinderivate zu Kapitel 5.2.1 
 
AAV 2 für die Synthese der Guanidinderivate (27) 
1.0 eq. des Thioharnstoffs 26 und 1.5 eq. des Alkyl-/Benzylhydroxylamins werden in    
1 mL trockenem DMF gelöst. Hinzugefügt werden 4.0 eq. TEA und 1.1 eq. HgCl2. Die 
Reaktionssuspension wird über Nacht bei RT gerührt. Anschließend wird sie mit EE 
(20 mL) aufgenommen und über Celite® filtriert. Das Lösungsmittel wird im Vakuum 
entfernt und der Rückstand wird säulenchromatographisch gereinigt (EE/Cy –  
1.5 : 1). 
Produktbeispiel: (E/Z)-1-(5-Cyanopyridin-2-yl)-2-methoxy-3-(4-methoxybenzyl) 
guanidin (BSc4470) 
Es resultieren 86% eines leicht gelblichen Feststoffs. 
Rf: 0.50. 
HPLC tR: 3.62 min. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) = 9.34 (s, 1H), 9.11 (s, 1H), 8.54 (d, J =  
2.3 Hz, 1H), 8.50 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.03 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 7.95 (t, J =  
5.7 Hz, 1H), 7.86 (dd, J = 8.8, 2.1 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.29 (d, J =  
8.7 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.6 Hz, 
2H), 6.81 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.52 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 4.17 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 4.11 
(d, J = 6.4 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.70 (s, 2H), 3.64 (s, 2H), 3.62 (s, 3H). 
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) = 158.28, 158.18, 158.07, 155.98, 152.43, 
151.06, 148.72, 148.05, 140.70, 140.23, 132.28, 131.33, 128.65, 128.16, 118.12, 
117.59, 113.69, 113.59, 112.40, 109.10, 99.91, 98.34, 60.83, 60.55, 55.00, 44.40, 
43.85. 






6.4 Synthese der Imidazo[4,5-b]pyridin-2-aminderivate zu Kapitel 
5.2.1 
 
AAV 3 für die Synthese der Imidazo[4,5-b]pyridin-2-aminderivate (28) 
Zu einer Lösung bestehend aus 1 mL trockenem THF, 1.0 eq. eines Benzylamins 
und 3.3 eq. TEA wird 1eq. CS2 hinzugefügt. Die Reaktionslösung wird 1-2 h bei RT 
gerührt. 1.2 eq. DIC werden hinzugefügt und über Nacht bei RT gerührt. Die 
Reaktionslösung wird filtriert und zu einer Lösung bestehend aus 1 mL trockenem 
EtOH, 1.1 eq. eines Diaminopyridins und 1.0 eq. DIC hinzu getropft. Anschließend 
wird die Reaktionslösung bei 60°C für 4-5 h gerührt. Die entstandene Suspension 
wird kalt filtriert und der Rückstand in EtOH umkristallisiert. 
Produktbeispiel: 6-Bromo-N-(4-methoxybenzyl)-1H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-amin 
(BSc4458) 
Es resultieren 48% eines leicht gräulichen Feststoffs. 
HPLC tR: 2.93 min. 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) = 7.91 (s, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.53 (d, J =  
2.0 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.45 (d, J = 6.1 Hz, 
2H), 3.71 (s, 3H) (Hinweis: NH nicht erkennbar). 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) = 128.56, 113.67, 55.03, 44.70 (Hinweis: 
Heterozyklische C-Atome nicht erkennbar). 









6.5 Synthese der Amid-/Sulfonamidderivate zu Kapitel 5.2.1 
 
AAV 4 für die Synthese der Amid-/Sulfonamidderivate (29/30) 
Eine Lösung bestehend aus 1.0 eq. eines Thiazolamins bzw. Benzothiazolamins 3.0 
eq. TEA, einer katalytischen Menge an DMAP und 1 mL trockenem DCM bzw. EE 
wird auf 4°C abgekühlt. Es wird bei gleichbleibender Temperatur eine Lösung aus 2 
eq. eines Benzoylchlorids bzw. 1.0 eq. eines Sulfonylchlorids gelöst in 1 mL 
trockenem DCM bzw. EE langsam hinzugetropft. Anschließend wird die 
Reaktionslösung bei 40°C über Nacht gerührt. Nach erfolgter Umsetzung wird die 
Reaktionslösung mit 30 mL DCM bzw. EE aufgenommen und mit einer gesättigten 
Natriumchloridlösung gewaschen. Das organische Lösungsmittel wird mit 
Natriumsulfat versetzt, filtriert und im Vakuum entfernt. Der resultierende Feststoff 
wird in einem Lösungsmittelgemisch aus EE und Cy umkristallisiert. 
Amidproduktbeispiel: 4-Nitro-N-(5-nitrothiazol-2-yl)benzamid (BSc4475) 
Es resultieren 74% eines orangefarbenen Feststoffs. 
HPLC tR: 6.69 min. 
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) = 8.58 (s, 1H), 8.38 - 8.29 (m, 4H) (Hinweis: 
NH Signal nicht erkennbar). 
13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) = 170.71, 169.21, 149.03, 144.94, 141.75, 
138.25, 129.68, 123.36. 




Es resultieren 68% eines gelben Feststoffs. 
HPLC tR: 6.14 min. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) = 8.36 - 8.29 (m, 2H), 8.24 (s, 1H), 8.06 - 
7.99 (m, 2H). (Hinweis: NH Signal nicht erkennbar). 
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13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) = 146.55, 127.28, 124.10 (Hinweis: Nur 
aromatische C-Atome erkennbar). 
































































6.7 Synthese der Benzothiazolderivate zu Kapitel 5.4 
 
AAV 5 für die Synthese von 2-Bromobenzo[d]thiazolen (31) 
Eine Lösung aus 1.0 eq. eines Benzothiazol-2-amins, 2.1 eq. Kupfer(II)-bromid und 
250 ml Acetonitril werden auf 0 °C gekühlt und mit 2.0 eq. tert.-Butylnitrit versetzt. 
Die Reaktionslösung wird über Nacht bei RT gerührt. Anschließend wird sie auf  
250 ml dest. Wasser gegeben und es wird mit EE extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit gesättigter Natriumchloridlösung vorgetrocknet, 
anschließend mit Natriumsulfat versetzt und filtriert. Das organische Lösungsmittel 
wird im Vakuum entfernt. Der resultierende Feststoff wird in einem 
Lösungsmittelgemisch aus EE und Cy umkristallisiert und ohne weitere Analytik 
weiter umgesetzt. 
AAV 6 für die Synthese von Benzo[d]thiazol-2-aminen (32) 
Zu einer Lösung bestehend aus 1.0 eq. eines 2-Bromobenzothiazolderivates in  
10 mL DMF werden 10 eq. eines Alkyl-/Arylamins hinzugegeben. Anschließend wird 
die Reaktionslösung 2 h bei 100 °C gerührt. Das Reaktionsgemisch wird auf RT 
abgekühlt und mit 100 ml EE aufgenommen. Die organische Phase wird dreimal mit 
0.1 N Salzsäure gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
gesättigter Natriumchloridlösung vorgetrocknet, anschließend mit Natriumsulfat 
versetzt und filtriert. Das organsiche Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der 
resultierende Feststoff wird in einem Lösungsmittelgemisch aus EE und Cy 
umkristallisiert und ohne weitere Analytik weiter umgesetzt.  
AAV 7 für die Synthese von 2-Aminobenzo[d]thiazol-6-carbohydrazidderivaten 
(33) 
Eine Lösung bestehend aus 1.0 eq. eines Benzothiazol-2-amins und 0.5 mL 
Hydrazinhydrat wird 2 h bei 130°C gerührt. Anschließend wird die 
Reaktionsmischung auf RT abgekühlt. Die Reaktionsmischung über Nacht bei 4°C 
gelagert. Das Fällungsprodukt wird abfiltriert, mit wenig kaltem Ethanol gewaschen 




AAV 8 für die Synthese von 5-(2-Aminobenzo[d]thiazol-6-yl)-1,3,4-oxadiazol-2-
thiolen (34) 
Eine Lösung bestehend aus 0.5 mL EtOH, 1.0 eq. eines 2-Aminobenzo[d]thiazol-6-
carbohydrazidderivats, 1.1 eq. TEA und 2.2 eq. CS2 wird über Nacht refluxiert. Die 
Reaktionsmischung wird auf RT abgekühlt, mit wenig EE aufgenommen und mit  
0.1 N Salzsäure gewaschen. Die organische Phase wird mit gesättigter 
Natriumchloridlösung vorgetrocknet, anschließend mit Natriumsulfat versetzt und 
filtriert. Das organsiche Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der resultierende 
Feststoff wird in einem Lösungsmittelgemisch aus EE und Cy umkristallisiert und 
ohne weitere Analytik weiter umgesetzt. 
AAV 9 für die Synthese von 3-((5-(2-Aminobenzo[d]thiazol-6-yl)-1,3,4-oxadiazol-
2-ylthio)methyl)benzonitrilen (35) 
Eine Lösung bestehend aus 0.8 mL DMF, 1.0 eq. 34 und 1.1 eq. 1.0 N Natronlauge 
wird 30 min. bei RT gerührt. Anschließend werden 1.1 eq. 3-Cyanobenzylbromid 
hinzugegeben und für 48 h bei RT gerührt. Die Reaktionsmischung wird auf 2.0 mL 
EE gegeben und mit dest. Wasser gewaschen. Die organische Phase wird mit 
gesättigter Natriumchloridlösung vorgetrocknet, anschließend mit Natriumsulfat 
versetzt und filtriert. Das organsiche Lösungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der 




Es resultieren 4% eines leicht bräunlichen Feststoffs. 
HPLC tR: 7.83 min. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) = 3.74 (s, 3H), 4.61 (m, 4H), 6.84 (m, 1H), 
6.96 (m, 2H), 7.27 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.54 (m, 2H), 7.80 (m, 3H), 7.97 (s, 1H), 8.30 
(d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.88 (t, J = 5.8 Hz, 1H). 
EI-MS: m/z: 485 (M+). 
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